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1. Einleitung und Zielstellung 
1.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms 
 
Das Mammakarzinom (MCA) stellt deutschland-, europa- und sogar weltweit, Schwellen- und 
Entwicklungsländer eingeschlossen, die häufigste Krebsart der Frau dar. Zugleich hat dieses 
auch den größten Anteil an den krebsbedingten Todesfällen (Boyle & Levin 2008). Nach 
Angaben des Robert-Koch-Institutes (RKI) für das Jahr 2010 ist das MCA mit 70.340 
Neuerkrankungen und einem Anteil von 31,3% aller Malignome die meistdiagnostizierte 
Tumorerkrankung in der BRD.  
Die Inzidenz des MCA ist seit den achtziger Jahren stetig gestiegen, was in erster Linie durch 
die erweiterte und verbesserte Diagnostik begründet wird. So ist beispielsweise seit 
Einführung des Mammographie-Screening-Programmes im Jahr 2005 eine vermehrte 
Detektion früher Stadien sowie eine damit verbundene Steigerung der Inzidenzzahlen zu 
beobachten (Schrodi et al. 2011). Darauf basierenden Schätzungen zufolge erkrankt 
heutzutage durchschnittlich jede achte deutsche Frau im Laufe ihres Lebens an einem MCA, 
wobei dies im höheren Alter zunehmend auftritt. Der Altersgipfel von Patientinnen mit MCA 
liegt in Deutschland zwischen 65 und 69 Jahren. Es verstarben laut RKI im Jahr 2010 17.466 
Frauen an einem MCA, wodurch dieses mit 17,4% den zweiten Platz in der Statistik der 
Krebssterbefälle hinter dem seit 50 Jahren führenden Bronchialkarzinom mit 26% einnimmt 
(Robert-Koch-Institut 2013).  
Durch Mammographie-Screening, moderne Diagnostik und eine multimodale personalisierte 
Therapie liegt die 5-Jahresüberlebensrate (5-JÜR) aktuell bei über 80%. Die Mortalitätsrate 
konnte in Nordeuropa auf 25-30% gesenkt werden. Wesentlich schlechter wird die Prognose 
allerdings, wenn im Krankheitsverlauf ein Stadium IV durch metachrone Metastasierung 
diagnostiziert wird oder sogar im Zuge der Primärdiagnostik bereits synchrone Metastasen 
vorliegen, wodurch die Überlebensrate auf teilweise unter 30% sinkt und mediane 
Überlebenszeiten von lediglich 20-30 Monaten erreicht werden (Giordano et al. 2004; Boyle & 
Levin 2008; Kraywinkel 2015).  
Risikofaktoren für das Auftreten metachroner Fernmetastasen sind Lokalrezidive der Mamma 
bzw. Thoraxwandrezidive oder ein bereits vorliegender Lymphknotenbefall bei Diagnose des 
Primärtumors in Form einer axillären (Sentinel-)Lymphknotenmetastasierung, eines Befalls 
entlang der Arteria thoracica interna oder durch Beteiligung infra- bzw. supraclaviculärer 
Lymphknoten (LK) (Bianchi & Riede 2004). In einer Erhebung von Dawood und Kollegen, 
machten Patientinnen, die bereits bei Erstdiagnose des MCA synchrone Metastasen 
aufwiesen einen Anteil von ca. 18% aus (Dawood et al. 2010).  
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Häufige Metastasierungsorte sind Knochen (51%), Lunge (17%), Gehirn und Leber (jeweils 
6%). Ca. 10% der Patientinnen weisen Metastasen multipler Lokalisationen auf (Patanaphan 
et al. 1988). Im Kollektiv von Giordano und Kollegen zeigten zuvor primär adjuvant behandelte 
Patientinnen, welche im späteren Verlauf Metastasen entwickelten, bei einer 
Weichteilbeteiligung eine 5-JÜR von 41%. Dagegen lag diese bei Vorhandensein von 
Knochenmetastasen bei 23% und für viszerale Metastasen nur noch bei 13% (Giordano et al. 
2004). Bei Auftreten von Hirnmetastasen ist das Überleben trotz Therapie nochmals deutlich 
verkürzt, wobei nur knapp ein Fünftel der davon betroffenen Frauen das erste Jahr nach 
Diagnosestellung überlebt (Boogerd et al. 1993).   
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1.2 Lungenmetastasen beim Mammakarzinom 
 
Lungenmetastasen treten bei einer Vielzahl solider Tumoren auf und stellen in durchschnittlich 
20% der Fälle die einzige Metastasenlokalisation dar. Eine pulmonale Metastasierung findet 
sich beim MCA, nach einem Befall der Knochen, am zweithäufigsten (Patanaphan et al. 1988; 
Heinemann et al. 2010), wobei ca. 15-25% der Patientinnen einen isolierten Befall der Lunge 
oder Pleura aufweisen (Sommer et al. 2011).  
Die Lunge fungiert mit ihrem ausgedehnten Kapillarbett wie eine erste große Filterstation im 
hämatogenen Metastasierungsprozess, der gleichzeitig den häufigsten Mechanismus für die 
Entstehung pulmonaler Metastasen darstellt. Die lymphogene Metastasierung des MCA kann 
z.B. über die axillären LK oder auch auf direktem Weg über Lymphgefäße der Thoraxwand 
erfolgen und imponiert dann als Lymphangiosis carcinomatosa bis hin zu einer flächenhaften 
Infiltration der Pleura im Sinne einer Pleurakarzinose. Auch um intrapulmonale Herde kann 
eine Lymphangiose auftreten, welche dann bis zu den hilären und mediastinalen LK 
fortschreiten kann. Hierbei ist auch ein sekundärer Übertritt aus den Lymphgefäßen in den 
venösen Blutkreislauf möglich. Ausgehend von ihrem primären Entstehungsort müssen die 
Tumorzellen eine Kaskade von Entwicklungsprozessen und genetischen Veränderungen 
durchlaufen, um letztlich zur Metastasierung befähigt zu sein (Ribelles et al. 2014). Einen 
essentiellen Schritt zur weiteren Ausbreitung stellt dabei die Migration in bereits vorhandene 
oder durch tumorindizierte Angiogenese gebildete Gefäße dar, welche die hämatogene bzw. 
systemische Ausbreitung ermöglicht. Im Lungenkapillargebiet angekommen, ist die nächste 
entscheidende Entwicklung die Extravasion in das Interstitium. Hier erfolgt dann vielfach ein 
anhaltendes lokales Wachstum bis zu einer Größe von zwei Millimetern, ohne dass eine 
Infiltration der Umgebung stattfindet. Abhängig vom Individuum und dem Tumorprogress stellt 
diese Phase des lokalisierten Tumorwachstums die wichtigste Periode für die 
Lungenmetastasenchirurgie dar, da hier noch ohne weitere lymphogene und hämatogene 
Metastasierung eine komplette Resektion möglich ist. 
Die klinischen Beschwerden sind bei Lungenmetastasen recht häufig unspezifisch und der 
Krankheitsverlauf ist oft lange symptomlos bis symptomarm. Die Diagnose wird dann als 
Zufallsbefund gestellt oder pulmonale Rundherde werden planmäßig im Rahmen der 
Tumornachsorge entdeckt, wobei schneller progrediente Verläufe mit Zunahme der 
Beschwerden in einem kürzeren Intervall ebenso beobachtet werden und häufig mit 
Gewichtsverlust und (Belastungs)-Dyspnoe vergesellschaftet sind. Husten durch bronchiale 
Obstruktion oder Hämoptysen sind als Spätsymptome zu werten und lassen auf ein 
fortgeschrittenes Ausmaß der Erkrankung schließen. Der weitere Progress, die Ausbreitung 
und das Metastasierungsmuster sind teils sehr tumorspezifisch und werden auch vom 
speziellen Mikromilieu der Lunge geprägt (Siewert et al. 2010). 
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Beim MCA ändert sich das Risiko für eine Fernmetastasierung und auch die bevorzugte 
Lokalisation je nach Subtyp (Tab.1).  
 
 
Subgruppe Hirn 
(%) 
Leber 
(%) 
Lunge 
(%) 
Knochen 
(%) 
Distante 
Lymphknoten 
(%) 
Pleural 
bzw. 
peritoneal 
(%) 
Luminal A 7,6 28,6 23,8 66,6 15,9 28,2 
Luminal B 10,8 32,0 30,4 71,4 23,3 35,2 
Luminal/Her2-positiv 15,4 44,4 36,8 65,0 22,2 34,2 
Her2-Überexpression 28,7 45,6 47,1 59,6 25,0 31,6 
„Basal-Like“ 25,2 21,4 42,8 39,0 39,6 29,6 
Triplenegativ/nonbasal 22,0 32,1 35,8 43,1 35,8 28,4 
 
Tabelle 1 Metastasierungsmuster der MCA-Subgruppen. Aus (Heinemann et al. 2010) 
 
Wird bei MCA-Patientinnen einmal ein Stadium IV diagnostiziert, wird dies oftmals mit einer 
infausten Prognose und disseminierter Metastasierung assoziiert. Rezidive des MCA, können 
verschiedenartig lokalisiert, mehrorganisch, diffus, disseminiert oder auch systemisch sein. 
(Heinemann et al. 2010). Bei einer kleineren Population von Patientinnen findet man allerdings 
eine auf wenige oder sogar nur einzelne Organsysteme beschränkte, vor allem viszeral 
geprägte, Metastasierung. Für diese Subgruppe von Frauen kann, insbesondere auch bei der 
Betrachtung isolierter pulmonaler Metastasen, der Begriff der Oligometastasierung 
angewendet werden.  
Bis zu 10% der MCA-Patientinnen weisen im Stadium IV einen oligometastatischen Zustand 
auf (Pagani et al. 2010). Heinemann et al. beschreiben die Entwicklung dieses Terminus und 
dessen aktuelle Definition wie folgt: „Ursprünglich stand die Begrifflichkeit der begrenzten 
lokoregionären Tumorlast im Vordergrund. Dabei wurde von <3 oder <5 distanten Metastasen 
in nur einem Organ ausgegangen. Heute sollte als zusätzliche Perspektive die 
Wahrscheinlichkeit einer kompletten Remission und des Langzeitüberlebens durch die 
chirurgische oder eine vergleichbar effektive Intervention hinzukommen. Angesichts der 
zunehmenden Möglichkeiten der Metastasenchirurgie und der Strahlentherapie kann daher 
eine Oligometastasierung auch dann angenommen werden, wenn eine resektable 
Metastasierung in 1–2 Organen vorliegt oder wenn zusätzlich zu einer 
Einorganmetastasierung eine durch Bestrahlung zu therapierende Knochenmetastase 
festgestellt wird.“ (Heinemann et al. 2010).  
Bei anderen Arten solider Tumoren, wie zum Beispiel dem Weichteilsarkom oder dem 
Nierenzellkarzinom, welche bevorzugt pulmonal metastasieren, ist das Vorkommen einer 
Oligometastasierung schon länger anerkannt. Hingegen konnte sich dieses Konzept beim 
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metastasierten MCA noch nicht in größerem Umfang durchsetzen. Dieses wird weiterhin 
hauptsächlich als Systemerkrankung interpretiert. Die aktuelle S3-Leitlinie zur Diagnostik, 
Therapie und Nachsorge des MCA vernachlässigt weitestgehend den oben genannten Anteil 
von Frauen mit Minimal- beziehungsweise Oligometastasierung und damit auch die 
Möglichkeit des Einsatzes lokoregionärer Therapiemaßnahmen (Kreienberg et al. 2013). Zur 
operativen Versorgung viszeraler Metastasen wird auf eine Arbeit von Bathe und Kollegen aus 
dem Jahr 1999 hingewiesen (Bathe et al. 1999), und postuliert, dass nur bei „Metastasen in 
lediglich einem Lungen- oder Leberlappen“ eine Operation indiziert sei. „Bei Befall beider 
Lappen […]“ bestünde „[…] keine Operationsindikation“ (Kreienberg et al. 2013). Trotz des 
Fehlens größerer prospektiver Studien weisen jedoch viele retrospektive und aktuellere 
Arbeiten darauf hin, dass durch lokale Interventionen auch bei Befall mehrerer Lappen 
Überlebensvorteile resultieren (Lanza et al. 1992; Friedel et al. 2002; Rolle et al. 2002; 
Yoshimoto et al. 2008; Yhim et al. 2010; Kycler & Laski 2012).  
Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Frage möglicher Differenzialdiagnosen bei Verdacht auf 
pulmonale Metastasierung. Bei gesicherter extrapulmonaler Tumoranamnese sind 
radiologisch sichtbare pulmonale Rundherde nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 60% bis 
80% Lungenmetastasen und erfordern deshalb eine differentialdiagnostische Abklärung, 
wobei bei derzeit knapp 20% aktiven erwachsenen Raucherinnen in der BRD, insbesondere 
bei solitärem Rundherd, zuerst ein Bronchialkarzinom ausgeschlossen werden muss. Dies 
wird in bis zu 40% der Fälle vorgefunden (Tanaka et al. 2005; Rena et al. 2007; Chen et al. 
2009; Yhim et al. 2010; Deutsches Krebsforschungszentrum 2015). Jeder gezielt oder zufällig 
entdeckte Lungenrundherd sollte daher grundsätzlich histopathologisch untersucht werden. 
Dies gilt prinzipiell auch für einen oder mehrere neu entdeckte Rundherde beim MCA (Kap. 
3.1 und 4.1). So können auch benigne Erkrankungen wie zum Beispiel eine Tuberkulose oder 
auch eine Sarkoidose als pulmonale Rundherde imponieren, wobei sich letztere darüber 
hinaus im PET-CT mit einer Tracer-Anreicherung präsentieren und damit multiple pulmonale 
und auch LK-Metastasen vortäuschen kann (Tanaka et al. 2005; Judson et al. 2007; Rena et 
al. 2007; Yhim et al. 2010; Akhtari et al. 2014; Kim et al. 2014). Bei histologischem Nachweis 
einer Metastase des bekannten MCA sollte zudem ein vollständiger aktueller Rezeptorstatus 
erhoben werden, da sich in den letzten Jahren Publikationen häuften, die Abweichungen der 
metastatischen Rezeptor-Expression zum Primärtumor mit daraus resultierender Konsequenz 
einer Umstellung der systemischen Therapie nachgewiesen haben (Kuukasjarvi et al. 1996; 
Lower et al. 2005; Guarneri et al. 2008; Fabi et al. 2011; Liu et al. 2012). 
.  
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1.3 Bedeutung der pulmonalen Metastasektomie beim 
metastasierten Mammakarzinom  
 
Berichte über erfolgreiche Resektionen von pulmonalen Metastasen gehen bereits auf das 19. 
Jahrhundert zurück (Pastorino 2002). Die erste Metastasektomie als eigenständiger Eingriff 
wurde 1926 von Divis durchgeführt (Pfannschmidt & Dienemann 2009). In Nordamerika waren 
die Pioniere dieser Operation Barney und Churchill, die 1933 bei einem Patienten mit 
Lungenmetastasen eines vollständig entfernten Nierenzellkarzinoms eine Lobektomie 
durchführten (Barney & Churchill 1939). Das Potenzial der Metastasenchirurgie als kurative 
Therapiemethode wurde bereits 1947 von Alexander und Haight in noch heute gültigem 
Rahmen diskutiert (Alexander & Haight 1947). In den darauf folgenden Jahren von 1950-1970 
wurden Lungenmetastasenresektionen anfänglich unter sehr strenger Indikationsstellung und 
nur an spezialisierten Zentren durchgeführt. Zwar kam es durch eine Studie an der Mayo Klinik 
mit 205 Patienten zur Erweiterung der Indikationen und einem zum Teil etwas aggressiverem 
Vorgehen, allerdings vollzog sich ein wirkliches Umdenken erst in den frühen 1970er Jahren 
(Martini et al. 1971). Im Memorial Sloan Kettering Cancer Center hatte man beobachtet, dass 
83% der behandelten Patienten mit Osteosarkom in den folgenden zwei Jahren 
Lungenmetastasen entwickelten. Keiner dieser Patienten war nach fünf Jahren noch am 
Leben. Wegen der nur geringen Erfolgsquote der damaligen systemischen Therapie, wurde 
bei einer Subgruppe von 29 Patienten mit klinisch isolierten Lungenmetastasen eine operative 
Resektion durchgeführt, was mit einem 5-Jahresüberleben von ca. 30% und signifikant 
besserem Langzeitüberleben einherging (Beattie et al. 1991). Diese Erfahrungen führten dazu, 
dass weitere Studien folgten, die auch die Möglichkeit der pulmonalen Metastektomie für 
andere Tumorentitäten in den Fokus rückten und somit für eine Erweiterung der Indikation 
bezüglich der Primärtumoren sorgten. So konnten zum Beispiel Lanza und Kollegen bereits 
Anfang der neunziger Jahre im Rahmen der Betrachtung der Metastasenchirurgie bei 
pulmonal metastasiertem MCA gute Überlebensraten nachweisen (Lanza et al. 1992). In 
Ermangelung prospektiv randomisierter Studien und damit fehlender Evidenz für die 
Effektivität der Lungenmetastasenchirurgie gründete Pastorino Mitte der neunziger Jahre das 
„International Registry of Lung Metastases“ (IRLM), in dem die Daten und klinischen Verläufe 
von insgesamt 5206 Fällen mit Lungenmetastasen verschiedener Primärtumoren aus 18 
internationalen Thoraxkliniken gesammelt und ausgewertet wurden (Pastorino et al. 1997). 
Anhand dieser bis heute größten Fallsammlung von operierten Patienten mit 
Lungenmetastasen konnten für die wichtigsten soliden Tumoren durchschnittliche 
Überlebensraten von 36% nach fünf bzw. 26% nach zehn und 22% nach 15 Jahren nach 
vollständiger Entfernung ihrer Lungenmetastasen nachgewiesen werden. Mit dem Beleg des 
Langzeitüberlebens an einer signifikant großen Anzahl von Patienten wurde der Wert der 
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pulmonalen Metastasektomie bei isolierten Lungenmetastasen als potenziell kurativen Eingriff 
nachhaltig untermauert. Basierend auf diesen Erkenntnissen hat sich die Resektion von 
Lungenmetastasen in den letzten Jahren und Jahrzehnten zu einem weltweit akzeptierten 
Verfahren in der Therapie pulmonal metastasierter solider Tumoren entwickelt. Prospektiv 
randomisierte Studien, die das Gesamtüberleben operierter Patienten im Vergleich zum 
natürlichen Verlauf bzw. systemischer Therapie oder Radiatio vergleichen, liegen 
bedauerlicherweise auch heute noch nicht vor. Allerdings konnten prospektiv randomisiert 
angelegte Studien aus dem Fachgebiet der Viszeralchirurgie den zusätzlichen Wert und den 
potentiell kurativen Effekt der Lebermetastasenresektion belegen, was dazu geführt hat, dass 
die Lebermetastasenchirurgie in den S3-Leitlinien zur Therapie des kolorektalen Karzinoms 
verankert sind (Nordlinger et al. 1996; Fong et al. 1997; Kato et al. 2003; Leitlinienprogramm 
Onkologie 2014). Und ebenso besteht unter den Autoren der Leitlinie ein starker Konsens, 
dass die Resektion pulmonaler Metastasen, sofern eine R0-Resektabilität gegeben erscheint, 
beim kolorektalen Karinom zu empfehlen ist, worauf entsprechende Studien hinweisen (Saito 
et al. 2002; Pfannschmidt et al. 2003; Lee et al. 2007; Pfannschmidt et al. 2007). 
Die Voraussetzungen und Indikationen für operative Eingriffe an der Lunge wurden bereits 
1965 von Thomford postuliert (Thomford et al. 1965) und gelten auch prinzipiell für die 
pulmonale Metastasektomie  (Pfannschmidt & Dienemann 2009). Die technische sowie 
funktionelle Operabilität der Tumorherde sollte gegeben sein und die Abwägung von Nutzen 
und Risiko für den Patienten in Abhängigkeit vom Allgemeinzustand immer vollzogen werden. 
Die operative Entfernung einer Lungenmetastase sollte nur erfolgen, wenn der Primärtumor 
und eventuell noch weitere extrapulmonale metastatische Tumormanifestationen vollständig 
reseziert sind oder durch Therapie vollständig unter Kontrolle stehen. Verbindliche Richtlinien 
zur Indikationsstellung und Durchführung der Lungenmetastasenresektion existieren 
allerdings auch heute noch nicht. Eine Umfrage unter Mitgliedern der Europäischen 
Gesellschaft der Thoraxchirurgen hat ergeben, dass diese als Verfahren europaweit sehr 
verbreitet ist, wobei sowohl die Indikationsstellungen und die operativen Resektionstechniken 
als auch die Vor-und Nachsorge nach teils recht individuellen Vorgaben erfolgen (Internullo et 
al. 2008). Demnach gelten insbesondere über das Ausmaß der Anzahl zu resezierender 
Metastasen und der Indikation auch zur Resektion von synchron aufgetretenen Metastasen 
sehr unterschiedliche Auffassungen und Grenzen. Weiterhin wird die Notwendigkeit der 
begleitenden LK-Diagnostik erst zögerlich anerkannt und folge dessen auch die simultane 
mediastinale LK-Dissektion nicht routinemäßig bzw. in unterschiedlichem Ausmaß 
durchgeführt (Pfannschmidt et al. 2006). Analog den Ergebnissen des IRLM spielt bei der 
Auswahl der Patienten die Primärtumorentität weiterhin eine eher untergeordnete Rolle. 
Sowohl die Weiterentwicklung der Narkoseführung und des postoperativen Managements, als 
auch der Resektionstechniken hat einen Anteil an der zunehmenden Bedeutung der 
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Lungenmetastasenchirurgie und der Erweiterung der Indikationsstellung. Anfänglich war bei 
multiplem Befall der Anteil an anatomische Resektionen, wie der Lobektomie, bis hin zur  
Pneumonektomie, relativ hoch und dadurch auch ein großer Parenchymverlust mit der 
Metastasenresektion verbunden. Mit der Einführung und zunehmenden Verwendung von 
Klammernahtgeräten und sogenannten Staplern seit den siebziger Jahren gelang der 
entscheidende Fortschritt in Richtung parenchymsparender und lappenerhaltender 
Lungenresektionen in Form von Keil- oder sublobären Resektionen. Diese limitierten und 
komplikationsarmen Eingriffe gelten mittlerweile als therapeutischer Standard bei der 
operativen Entfernung von Lungenmetastasen (Pfannschmidt et al. 2012). Mit Hilfe dieser 
mechanischen und automatisierten Klammerapparate können extraanatomische 
Lungengeweberesektionen unter gleichzeitiger Blutstillung und Fistelverschluss durchgeführt 
werden. Die Einsatzfähigkeit dieser Methoden beschränkt sich allerdings auf die Resektion 
peripherer Lungenabschnitte, z.B. der Lingula bzw. allgemein des Lungencortex, denn zentral 
lokalisierte Herde sind wegen der Dicke des Gewebes, das den Durchmesser der Klammern 
überschreitet, nicht mehr zugänglich. Durch die Einführung und die Weiterentwicklung der 
Lasertechnologie zur Lungenparenchymchirurgie konnte auch die Problematik der Resektion 
zentraler Lungenrundherde überwunden werden (Kap. 2.3.1). 
Die Weiterentwicklung systemischer Therapien mit Einführung neuer medikamentöser 
Ansätze und der Betonung auf immer treffsicherer personalisierter konservativer Behandlung 
hat die Rolle der pulmonalen Metastasenchirurgie beim MCA in den letzten Jahren immer 
wieder in den Hintergrund gedrängt. Deshalb wird auch heute noch der pulmonalen 
Metastasektomie bzw. lokoregionären Therapieansätzen im Allgemeinen oftmals nur ein 
palliativer Charakter zugesprochen wird. Wissenschaftlich gesehen liegt ein Grund dafür  
sicher in dem Fehlen prospektiv randomisierter Studien, deren Ergebnisse als 
Therapieempfehlung von höchster Evidenz rasch Einzug in die jeweiligen Leitlinien finden. Ein 
weiterer Grund für den nach wie vor geringen Stellenwert der Lungenmetastasenchirurgie ist 
auch in den rasanten Erfolgen der individualisierten Chemo-, Hormon- und Immuntherapie zu 
sehen. Anteil an dieser Entwicklung hat auch der Umstand, dass der überwiegende Teil der 
Gynäkologen als primäre Therapieentscheider das MCA weiterhin als grundsätzlich 
systemische Erkrankung interpretieren und damit einer Krebstheorie aus der zweiten Hälfte 
des vorigen Jahrhunderts folgen (Halsted 1894; Crile 1968; Fisher 1980; Hellman 1994). Ein 
Großteil der Chirurgen, und speziell die mit der Lungenmetastasenchirurgie vertrauten 
Thoraxchirurgen, halten allerdings die Theorie der Oligometastasierung als ein mögliches 
Stadium im Verlauf einer Tumorerkrankung und dessen Behandlung für klinisch reell und auch 
für das MCA zutreffend (Hellman & Weichselbaum 1995; Tait et al. 2005; Pagani et al. 2010), 
weil sie für diese Tumorentität kein essentiell anderes Ausbreitungsverhalten als für andere 
maligne solide Tumoren annehmen (Kap. 1.2 und 5.). 
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Obwohl manche Autoren keinen Vorteil in der operativen Entfernung von Lungenmetastasen 
eines MCA sehen (Planchard et al. 2004; Tanaka et al. 2005), bildet die überwiegende Zahl 
der Arbeiten bis in die Gegenwart, einschließlich der bisher größten Studie zu diesem Thema 
von Friedel et al., deutlich positive Ergebnisse ab (Lanza et al. 1992; Friedel et al. 2002; Welter 
et al. 2008; Yoshimoto et al. 2008; Yhim et al. 2010; Meimarakis et al. 2013). Diese 
unterscheiden sich in Hinsicht auf die Überlebensraten nur unwesentlich von den Ergebnissen 
der Lungenmetastasenchirurgie anderer Primärtumoren wie dem kolorektalem Karzinom 
(Saito et al. 2002) oder dem Nierenzellkarzinom (Pfannschmidt et al. 2002).  
So sieht auch bei pulmonalen Metastasen des MCA die überwiegende Zahl der europäischen 
Thoraxchirurgen eine Resektion bei entsprechenden Voraussetzungen als indiziert an 
(Internullo et al. 2008). MCA-Patientinnen mit Lungenmetastasen werden in zunehmenden 
Maßen im Rahmen interdisziplinär besetzter Tumorboards in multimodale Therapiekonzepte 
eingeschlossen. Damit ist auch ein Wandel in der Primär- und Differentialdiagnostik sowie dem 
Staging verbunden. Darüber hinaus kann eine effiziente potentiell kurative lokoregionäre 
Therapie im oligometastasierten Stadium nur in Verbindung mit einer konsequenten 
tumorspezifischen Nachsorge gesehen werden. Mit den in dieser Arbeit gesammelten Daten 
soll solch ein gezieltes follow-up mit Einschluss und Anwendung regelhafter apparativer 
Diagnostik unterstützt werden, welche bislang aufgrund mangelnder Evidenz keinen Zugang 
in die aktuellen Leitlinien gefunden hat (Kreienberg et al. 2013).  
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1.4 Steroidhormon- und HER2-Rezeptorstatus 
 
Die Steroidhormone, Östrogen und Progesteron, wirken in vielfältiger Weise auf den 
weiblichen Organismus ein. Betreffend der Gewebsproliferation der Mamma gelten die 
Östrogene als das ausschlaggebende Hormon. Wachstum und Proliferation der Epithelien der 
Milchgänge sowie der lobulären Drüsenendstücke werden durch diese angeregt (Bianchi & 
Riede 2004; Löffler & Schölmerich 2008; Graefe et al. 2011). Progesteron greift neben dem 
Endometrium noch an vielen weiteren Organen an (Ovarien, Knochen, Gehirn). Die Bedeutung 
und prognostische Relevanz beim MCA ist immer noch nicht vollständig geklärt und es 
bestehen teils widersprüchliche Thesen. Sowohl proliferative als auch tumorsuppressive 
Wirkungen werden in experimentellen Studien beschrieben (Ganten & Bamberger 2001). 
Erstmals nachgewiesen und identifiziert wurde der Östrogenrezeptor (ER) 1968 von Jensen 
in Zellen eines MCA. Für Östrogene sind mittlerweile zwei Rezeptoren (ER und ER) 
bekannt, welche 1986 durch Greene et al. bzw. 1995 durch Kuiper und Kollegen entdeckt 
wurden. Bezogen auf das Progesteron existieren ebenfalls zwei Rezeptorproteine, die die 
Bezeichnung PR-A und PR-B erhielten und in den verschiedenen Geweben in etwa gleichem 
Verhältnis exprimiert werden (Ganten & Bamberger 2001).  
Die lipophilen Sexualhormone diffundieren durch die Zellmembran und binden im Zytosol an 
den entsprechenden Rezeptoren, welche dann als ligandenaktivierte Transkriptionsfaktoren 
wirken. Der entstandene Komplex wird in den Zellkern transportiert, wo dieser an 
regulatorische Promotorelemente von entsprechenden hormonabhängigen Genen bindet und 
diese aktiviert. Somit kommt es zur Steigerung der Proteinbiosynthese (Löffler & Schölmerich 
2008; Graefe et al. 2011). 
Die Expression der Steroidhormonrezeptoren hat nicht nur Bedeutung in der pathologischen 
Typisierung und Klassifikation von MCA, sondern ist auch ein wichtiger prognostischer Faktor. 
MCA, die den ER bzw. Progesteronrezeptor (PgR) exprimieren, werden daher als hormonaktiv 
und endokrin ansprechend bezeichnet (Mayr et al. 2011). Der Einfluss auf Prognose und 
Outcome von MCA-Patientinnen ist, bei entsprechender Expression, durch die Option der 
Anwendung antihormoneller Therapien begründet, weshalb einer vor Therapiebeginn 
durchgeführten histopathologischen bzw. immunhistochemischen Bestimmung der 
Hormonrezeptoraktiviät in der klinischen Praxis immense Bedeutung zukommt. Beispielsweise 
sind der partielle Östrogenantagonist Tamoxifen (vor allem bei prämenopausalen Frauen) und 
Aromataseinhibitoren wie z.B. Letrozol (postmenopausal) als wirksam in der Therapie des 
hormonsensiblen MCA nachgewiesen und empfohlen. Bezüglich des Progesterons werden 
bei der Behandlung des MCA Gestagenanaloga zur medikamentösen Ovarsuppression, aber 
auch Antigestagene eingesetzt (Hanusch et al. 2011; Kreienberg et al. 2013). 
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Eine weitere wichtige Einflussgröße bei der Betrachtung des MCA ist der Human Epidermal 
Growth Factor Receptor 2 (HER2/neu). Als solcher wird sowohl ein membranständiges 
Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein, als auch das dazugehörige Gen auf dem menschlichen 
Chromosom 17 bezeichnet. Über die Bindung entsprechender Liganden wird durch eine 
Kinase-Kaskade die Zellproliferation angeregt und weiterhin eine Hemmung der Apoptose 
induziert (Löffler & Schölmerich 2008). Ullrich und Kollegen beschrieben 1984 erstmals das 
HER2/neu-Gen. In den folgenden Jahren wurde die weitere Entschlüsselung der Gensequenz 
und Amplifikation dieses Onkogens vorangetrieben. Nach Analyse des entsprechenden 
Genproduktes konnte die Verwandtschaft zum Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) 
nachgewiesen werden. Ca. 10-20% der MCA weisen eine positive Expression des HER2 auf 
ihrer Zelloberfläche auf (Wolff et al. 2013). Eine Mutation im HER2/neu-Gen mit analog 
gesteigerter Amplifikation des Rezeptors und Überexprimierung an der Zellmembran geht mit 
schnellerem Tumorwachstum, erhöhter Metastasierungstendenz und gesteigertem 
Invasivitätspotenzial einher. Demzufolge ist der Nachweis des Rezeptorproteins prinzipiell mit 
einer schlechteren Prognose assoziiert (Hennigs et al. 2016). 
Im Jahre 1998 erfolgte in den USA bzw. zwei Jahre später in Europa die Einführung und 
Zulassung des monoklonalen Antikörpers Trastuzumab für die Therapie des metastasierten 
MCA. Die Bestimmung des HER2-Status ist mittlerweile in der Diagnostik des MCA obligat 
und von entscheidender prognostischer Relevanz. Bei entsprechendem Nachweis einer 
erhöhten Expression des Rezeptorproteins bzw. der Genamplifikation wird Trastuzumab 
empfohlen und kann bei Fehlen von Kontraindikationen angewendet werden. Im Sinne einer 
gezielten (targeted) Therapie wird diesen Medikament allein oder in systemischen 
Kombinationstherapien eingesetzt (Cobleigh et al. 1999; Slamon et al. 2001; Vogel et al. 2001).  
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1.5 Problem- und Zielstellung 
 
Das MCA stellt sich, sowohl auf molekularbiologischer, als auch auf klinischer Ebene, als eine 
sehr heterogene Erkrankung dar. Therapeutische Konzepte können, gerade im metastasierten 
Stadium, nicht immer standardisiert und evidenzbasiert erfolgen und erfordern ein hohes Maß 
an klinischer Erfahrung und individuelle Patientenbetreuung. Durch die Einführung von 
Tumorkonferenzen werden therapeutische Entscheidungen interdisziplinär und multimodal 
getroffen. Ebenso ist eine vollständige Diagnostik mit komplettiertem Staging unabdingbar. Die 
Rolle thoraxchirurgischer Interventionen im Sinne der pulmonalen Metastasektomie wird dabei 
immer noch sehr kontrovers diskutiert. Gerade zur laserchirurgischen Resektion ist 
vergleichsweise wenig Literatur verfügbar. Von thoraxchirurgischer Seite wird trotz der unter 
Gynäkologen weit verbreiteten Annahme, dass das MCA grundsätzlich eine 
Systemerkrankung sei, eine Subgruppe von Stadium-IV-Patientinnen mit limitierter 
oligometastatischer und zumindest vorübergehend stabiler Erkrankung postuliert. Dieses 
zugegebenermaßen hoch selektionierte Patientengut mit isoliertem Befall der Lunge kann, 
etlichen Studien zufolge, durchaus von einer operativen Entfernung der Lungenmetastasen 
profitieren. Des Weiteren wird die Auffassung verschiedener chirurgischer Fachbereiche 
vertreten, dass sich das MCA aus der Gruppe der soliden malignen Tumoren nicht 
grundsätzlich in seiner Tumorausbreitung von den anderen unterscheidet. 
 
Ausgehend von dieser Studienlage ist es das Ziel der vorliegenden Arbeit das Überleben von 
Patientinnen mit pulmonal metastasiertem MCA, deren Lungenmetastasen ausschließlich mit 
einer neuen vielversprechenden, parenchym- und lappensparenden 1318nm-Lasertechnik 
reseziert wurden, erstmals anhand einer signifikant großen Gruppe von 102 Frauen im Verlauf 
zu untersuchen. Hierzu wurden nach festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien prospektiv 
verschiedene Faktoren im Zusammenhang mit dem Langzeitüberleben dieses 
Patientenkollektivs analysiert und schließlich retrospektiv ausgewertet, um unabhängige 
prognostische Marker zu identifizieren und zu diskutieren.  
Weiterhin ist es das Anliegen dieser Studie herauszustellen, dass das genannte Verfahren bei 
dieser selektionierten Patientengruppe auch zukünftig in einem multimodalen 
Therapiekonzept indiziert ist. Hierzu soll die Lungenmetastasenchirurgie, analog zur 
Terminologie der systemischen Therapie, ebenfalls unter dem Aspekt der personalisierten 
Chirurgie nähere Betrachtung erfahren. Verdeutlicht werden soll außerdem, dass im Rahmen 
einer engmaschigen Nachsorge eine frühzeitige Diagnostik und damit das Erkennen von 
isolierter Metastasierung in Lunge oder auch Leber die Chancen auf eine potenziell kurative 
Resektion erhöhen und dadurch zu einer Verbesserung des Langzeitüberlebens führen kann, 
worauf etliche retrospektive Arbeiten hinweisen. 
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Lange wurde auch bestritten, dass die Möglichkeit eines differierenden Rezeptorverhaltens 
zwischen primärem MCA und dessen Metastasen besteht. Erste konkrete Hinweise ergaben 
sich hierzu aus dem Bereich der Viszeralchirurgie bei Lebermetastasen vom MCA. Ein 
weiterer Teil der Zielsetzung ist es nun, dies auch speziell für pulmonale Metastasen 
nachzuweisen. Darüber hinaus sollen auch Daten geliefert werden, die einen Hinweis 
ergeben, in welchen Größenordnungen mit solchen Rezeptorwechseln zu rechnen ist. Die sich 
möglicherweise daraus ergebenden diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen 
sollen aufgezeigt und diskutiert werden. 
Um die oben genannten Zielsetzungen zu erfüllen, wurden die ausgewählten Parameter 
analysiert und die gewonnenen Ergebnisse in den Kontext der verfügbaren aktuellen Literatur 
gestellt. Diese und die Durchführung der vorliegenden Studie werden in den folgenden 
Kapiteln weiter beschrieben.  
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2. Patientinnen und Methoden 
2.1 Datenerfassung 
 
Folgende Daten wurden bzgl. der Krankheitsgeschichte bzw. der Tumorerkrankung im 
Zeitraum von 01.01.1996 bis 31.12.2012 erfasst: 
- Datum der Laser-Operation 
- Alter zum Operationszeitpunkt 
- Resektionsstatus des Primärtumors und Klassifikation nach TNM (Wittekind 2011) 
- Hormonrezeptor- und HER2-Status des Primärtumors und der MCA-Metastasen 
- krankheitsfreies Intervall zwischen Erstdiagnose des MCA und Auftreten von 
Lungenmetastasen bzw. Rezidiven (disease free intervall, DFI) 
- Vorhandensein von uni- oder bilateralem pulmonalem Tumorbefall 
- OP-Verfahren bei Metastasektomie (precision resection +/- Segmentresektion bzw. 
Lobektomie) 
- Anzahl aller entfernter Rundherde 
- Anzahl entfernter histologisch gesicherter pulmonaler Metastasen des MCA 
- Vorkommen, Anzahl und Lokalisation von lymphonodulären Metastasen des MCA 
- Todesdatum und Todesart. 
 
Weiterhin wurden für alle Patientinnen mit Diagnose C50 nach ICD-10, die im Zeitraum 
vom 01.01.2002 bis 31.12.2012 im FKHC gesehen wurden, folgende Daten erfasst: 
- Operativer Eingriff bzw. Intervention ja/nein 
- Art des Eingriffs 
- Radiologisch detektierte pulmonale Rundherde diagnostiziert/nicht diagnostiziert 
- Verfügbarkeit histopathologischer Befunde bei vorhandenem Rundherd 
- Dignität und Ätiologie von resezierten Tumoren/ gewonnenem Biopsiematerial 
 
Diese Angaben wurden größtenteils durch Aktenstudium im Archiv des Fachkrankenhaus 
Coswig (FKHC) und aus Daten der hausinternen Fachambulanz bezogen. Fehlende Angaben 
konnten durch telefonischen bzw. postalischen Kontakt mit Hausärzten und ambulant oder 
stationär tätigen Gynäkologen, Onkologen und Pathologen ergänzt werden. Hierbei fanden 
selbst entwickelte Fragebögen Verwendung. In einer dritten Erfassungsrunde erfolgte der 
Versuch des direkten Patienten- bzw. Angehörigenkontaktes, ebenfalls mittels eigens 
erstellten Fragebögen. Bei Fehlen eines konkreten Todesdatums wurde der letzte definitive 
Kontakt als Endpunkt des follow-up gewählt.  
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2.2 Patientinnen, Ein- und Ausschlusskriterien 
 
Bei dieser als retrospektiv einzustufenden Studie wurden ursprünglich vom 01.01.1996 bis 
31.12.2012 115 Patientinnen mit anamnestisch bekanntem MCA eingeschlossen, bei denen 
im FKHC die operative Entfernung (multipler) intrapulmonaler Lungentumoren, unter 
vorgegebenen Einschlusskriterien, ausschließlich mittels 1318-nm-Laser erfolgte. Von der 
Betrachtung ausgeschlossen wurden zwei männliche Patienten und fünf Patientinnen, bei 
welchen, nach histopathologischer Aufarbeitung der Resektionspräparate, ausschließlich 
benigne Befunde diagnostiziert wurden. Zudem konnte bei sechs Frauen, trotz intensiver 
Bemühungen, der endgültige Verbleib nicht geklärt werden. Letztendlich setzte sich die 
definitive Studienpopulation aus 102 Frauen im Alter von 33 bis 78 Jahren zum OP-Zeitpunkt 
mit einem ermittelten Durchschnittsalter von 58 Jahren zusammen. 
Einschlusskriterien waren die vollständige Resektion des Primärtumors, ohne Vorhandensein 
von Lokalrezidiven, Tumorfreiheit der verbliebenen oder nicht betroffenen Mamma und das 
Fehlen von extrapulmonalen bzw. extrathorakalen Metastasen. Des Weiteren wurden auch 
Patientinnen eingeschlossen, deren Lokalrezidiv oder extrathorakale Metastase durch eine 
erfolgreiche Therapie zum Zeitpunkt der Indikationsstellung vollständig beseitigt waren. Es 
wurden Patientinnen mit solitären, multiplen, ein- oder beidseitig vorhandenen Metastasen 
akzeptiert. Eine Limitierung bezüglich der Zahl der präoperativ radiologisch diagnostizierten 
pulmonalen Rundherde gab es nicht. Allerdings musste die technische Resektabilität durch 
einen in der Laserchirurgie erfahrenen Thoraxchirurgen beurteilt werden und die funktionelle 
Operabilität gegeben erscheinen. Auch Patientinnen mit zuvor durchgeführter Chemotherapie 
oder einer vollständig entfernten Metastase außerhalb der Lunge fanden Zugang in das 
analysierte Kollektiv.  
Die Ausschlusskriterien für die Metastasenchirurgie entsprechen hinsichtlich der funktionellen 
Operabilität grundsätzlich den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft für Thoraxchirurgie 
und denen für die chirurgische Resektion des Lungenkarzinoms (Goeckenjan et al. 2010). Im 
Besonderen wurden folgende Ausschlusskriterien definiert: simultan vorhandene, nicht 
vollständig operativ oder durch stereotaktische Bestrahlung entfernbare Leber- oder 
Hirnmetastasen, beidseitiger hilärer oder mediastinaler multilevel LK-Befall oder aber 
ipsilateraler N3-Befall (supraclavikuläre, axilläre LK). Ferner musste neben einer adäquaten 
kardialen Leistungsfähigkeit eine entsprechende präoperative Lungenfunktion gegeben sein, 
auch unter der Berücksichtigung einer ggf. bilateralen Operation. Höheres Alter (>75 Jahre) 
stellte bei fehlenden Komorbiditäten kein Ausschlusskriterium dar. 
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Die Beurteilung der technischen Resektabilität und die Festlegung der Anzahl der präoperativ 
erkennbaren Rundherde erfolgte immer durch einen mit der Laser-Operationstechnik 
vertrauten und geschulten Thoraxchirurgen und einen entsprechend versierten Radiologen, 
mindestens anhand eines 16-Zeiler-Computertomogramms (CT). In Zweifelsfällen wurde eine 
aktuelle Bildgebung mit einem eigenen 64-Zeiler-CT nachgeholt. Vorhandene 
Positronenemissionstomographie-CT-Scans (PET-CT) wurden mitberücksichtigt und wenn 
möglich wurde eine neue PET, insbesondere zur Beurteilung extrathorakaler Metastasen, oder 
LK-Metastasen veranlasst. Des Weiteren wurden präoperativ routinemäßig eine ausführliche 
Anamnese und körperliche Untersuchung, eine Lungenfunktionstestung mit Ergospirometrie 
sowie eine bronchoskopische Untersuchung durchgeführt. Bei fraglichem LK-Befall wurden 
zusätzliche endoskopische bzw. endobronchiale Ultraschall-Untersuchungen in Vollnarkose 
mit Biopsien der LK vorgenommen. Bei histologischem Nachweis einer Tumorinfiltration 
wurden nur solitäre N1-, oder unilevel-N2-Befunde eingeschlossen. Ein ausgedehnterer Befall 
fiel unter die Ausschlusskriterien. Bzgl. des LK-Status wurde, in Analogie zum 
Bronchialkarzinom, die Klassifikation nach Naruke angewendet (Naruke et al. 1999). 
 
Darüber hinaus wurden in einer Nebenbetrachtung 721 Patientinnen mit der Diagnose C50 
nach ICD-10 (MCA), die sich im 10-Jahres Zeitraum vom 01.01.2002 bis 31.12.2012 im FKHC 
in stationärer Behandlung befanden, analysiert. Diese wurden weiterhin selektioniert nach dem 
Vorhandensein radiologisch detektierter pulmonaler Rundherde und verfügbarem, nach 
Resektion oder Biopsie erstelltem, histopathologischem Befund. Bei diesen meist zufällig 
radiologisch detektierten pulmonalen Rundherden, war von Interesse, ob nach 
histopathologischer Abklärung tatsächlich eine Lungenmetastase des bekannten MCA vorlag 
und wie oft ein Zweittumor der Lunge, oder auch ein benigner Befund diagnostiziert wurde. 
Die erhobenen Daten wurden in einer entsprechenden Statistik dargestellt. 
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2.3 Methoden 
2.3.1 Operationstechniken  
 
Indikationsstellung, klinische Vorgehensweise und die verwendeten Zugangswege zur 
Lungenmetastasenchirurgie haben sich innerhalb des Erfassungszeitraumes nicht verändert. 
Bis 2007 wurde ein durch Blitzlampen betriebener 1318nm-Neodym-Yttrium-Aluminium-
Granat-Laser (Nd:YAG) der Firma Martin mit Fokussierhandstück und maximal 40 Watt 
Ausgangsleistung verwendet, danach kam ein neu entwickelter reiner 1318nm-Dioden-Laser 
der Firma „Rolle + Rolle“ mit bare fiber und einer Maximalleistung von 100 Watt zum Einsatz. 
Die Eröffnung der Thoraxhöhle erfolgte bei allen Patientinnen mittels muskelsparender 
Thorakotomie über einen anterolateralen Zugang. Bei bilateraler Metastasierung wurde immer 
ein zweizeitiges Vorgehen mit mindestens 6- bis 8-wöchigem Intervall gewählt. Die schwerer 
betroffene Lunge, d.h. diejenige mit der höheren Anzahl detektierter Metastasen oder zentral 
liegenden Herden mit der Gefahr einer größeren Resektion (Segment, Lappen), war dabei 
stets Ziel des ersten Eingriffs. Nach klinisch überprüfter Rekonvaleszenz erfolgten bei 
beidseitigen Lungenmetastasen die erneute stationäre Aufnahme und die nochmalige 
Überprüfung der funktionellen und technischen Operabilität. Stellten sich bereits innerhalb 
dieser kurzen postoperativen Beobachtungsperiode auf der operierten Seite neue Metastasen 
dar, wurde auf die weitere operative Therapie verzichtet und die Patientin interdisziplinär zur 
systemischen Therapie vorgestellt. Diese Patientinnen blieben in der Auswertung, wurden 
allerdings als R2-Fälle (unvollständige Resektion) gewertet. 
Nach der Thorakotomie folgte die Inspektion der sich in der Thoraxhöhle befindlichen Organe 
einschließlich der gesamten Pleura viszeralis und parietalis, mit darauffolgender 
systematischer sorgfältiger Palpation der entlüfteten Lunge. Eventuell vorhandene 
Adhäsionen wurden gelöst, Schwarten dekortiziert. Daran anknüpfend schloss sich die 
Mobilisation und Präparation des Lungenhilus mit Spaltung der Pleura mediastinalis an. 
Daraufhin wurden die intrathorakalen LK-Stationen inspiziert, verdächtige LK reseziert und 
schnellzytologische Untersuchungen der entnommenen Präparate durchgeführt. Bei positivem 
Tumorbefall erfolgte im Falle einer möglichen radikalen (R0-)Resektion der befallenen LK, die 
systematische LK-Dissektion. Bei ausgedehnterem LK-Befall mit Überschreiten der Kapsel 
und Lymphangiosis des Mediastinums wurden nur ausgiebige Proben und eine begrenzte 
Metastasenresektion zur sicheren histologischen Untersuchung und zur Bestimmung der 
Rezeptoren durchgeführt. Die Operation wurde dann beendet und als R2- Resektion gewertet. 
Ansonsten wurde die Operation durch schrittweise Resektion aller palpablen Herde mittels 
1318nm-Laser, als so genannte „precision resection“, mit einem Mindestabstand zum Tumor 
von 3 mm fortgesetzt (Abb. 1). 
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Bei entsprechender Größe der Herde, zentraler Lage und Infiltration segmentaler 
Bronchialäste bzw. -gefäße wurde eine anatomische Segmentresektion (ebenfalls mittels 
Laser) vorgenommen. Bei noch zentralerer Lage mit Infiltration von Lappenarterien oder 
Lappenbronchien ist eine Lobektomie indiziert, was in einem Fall notwendig war. 
Alle gewonnen Präparate wurden anschließend zur histopathologischen Untersuchung in die 
kooperierende Praxis für Pathologie gesandt. Es wurde von einer kompletten Resektion 
ausgegangen, wenn kein makroskopisch sichtbarer Tumorrest in situ verblieben war (R2-
Problematik) und sich die Resektionsränder mikroskopisch tumorfrei darstellten (R1-
Problematik). Nach Absprache mit dem Pathologen wurde R0 mikroskopisch klassifiziert, 
wenn ein vollständiger Saum von Lungengewebe um die Laser-resezierte Metastase 
nachweisbar war. Bei fehlendem oder teilweise unterbrochenem Saum erfolgte die R1-
Klassifikation. Inkomplette Resektionen ergaben sich aus unerwartetem milärem Befall der 
Lunge und bei nicht resektabler Pleurakarzinose. Bei vorhandenen LK-Metastasen waren der 
fehlende Verbleib von tumorpositiven LK bzw. LK–Anteilen und eine mikroskopisch intakte 
Kapsel für eine vollständige Resektion verpflichtend.  
Nach Entfernung aller Rundherde wurde die an die Laserresektion angrenzende viszerale 
Pleura durch fortlaufende Naht readaptiert (Abb. 2). Nach subtiler Blutstillung erfolgten die 
Spülung der Brusthöhle mit isotoner Kochsalzlösung und die anschließende Fistelprobe durch 
Wiederbelüftung der Lunge. Durch das abschließende Einlegen zweier Thoraxsaugdrainagen 
wurde die postoperative Ableitung von Blut, Sekret und Luftfisteln gesichert. Der schichtweise 
Wundverschluss der Thorakotomie erfolgte mit adaptierenden Muskelnähten der Interkostal- 
und Serratusmuskulatur. Hautnaht und Kompressionsverband der Thorakotomiewunde 
beendeten den Eingriff. 
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Abbildung 1  Entfernung einer 3,5 cm großen Metastase aus dem linken Unterlappen (li.) und verbleibende 
bluttrockene und luftdichte Nekrosehöhle nach sogenannter „precision resection (re.) 
 
 
 
 
 
 
  
 
Abbildung 2 Zustand nach visceralisierender Naht 
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2.3.2 Historie, Entwicklung und Grundlagen des Lasers und der Laser- 
Metastasektomie 
 
Den Vorreiter der Lasertechnologie entwickelte 1951 Townes, der den sogenannten Maser, 
der seine elektromagnetische Strahlung noch nicht im sichtbarem Lichtbereich, sondern im 
Mikrowellensektor ausstrahlte. Im darauffolgenden Jahr war es ebenfalls Townes, gemeinsam 
mit Schawlow, der das Prinzip der Lichtverstärkung vorstellte. Gould prägte 1957 erstmals den 
Begriff „Laser“, als er diesen in seinen Notizen verwendete. Die Realisierung eines ersten 
funktionsfähigen Lasers gelang dann 1960 Maimann. Diesem Rubinlaser mit noch geringer 
Ausgangsleistung folgten in den nächsten Jahren Systeme mit verbesserter Energieausbeute. 
Insbesondere Gaslasersysteme wie Krypton-, Xenon-, Argon- (1964) oder CO2-Laser (1965) 
spielten eine wichtige Rolle (Choy 1988). Einen weiteren Festkörperlaser, der bis heute eine 
breite medizinische Anwendung erfährt entwarfen 1964 van Uitert und Geusic, indem sie 
erstmals einen Kristall aus seltenen Erden verwendeten. Dieser wurde als Nd:YAG-Laser 
bezeichnet (Wikipedia 2015). Goldman setzte den Rubinlaser bereits 1962 erstmals zu 
medizinischen Zwecken in der Dermatologie ein. Bis heute sind Laseranwendungen jeglicher 
technischer Provenienz zur Behandlung der Makulae der Augen, Hautstraffungen und 
Beseitigungen von Tattoos die absolut führenden Gebrauchsformen weltweit.  
Mehrere Arbeitsgruppen beschäftigten sich darauffolgend mit dem Einsatz dieser Technik in 
anderen medizinischen Fachgebieten, vor allem in Ophthalmologie, Urologie und 
Neurochirurgie. Einen entscheidenden Fortschritt für die erweiterte medizinische 
Anwendbarkeit lieferte Nath 1968 mit der Erfindung einer flexiblen optischen Quarzfaser, in 
die nach dem Prinzip der totalen Reflexion verschiedenes Laserlicht eingekoppelt werden 
konnte. Dadurch war nun auch der Einsatz des Lasers mit Endoskopen in den wichtigsten 
Körperhöhlen möglich (Choy 1988). 
Auch in der Thoraxchirurgie beschäftigten sich Arbeitsgruppen mit der Anwendbarkeit der 
Laser-Technik an der Lunge. Es war Minton, der 1967 einen der ersten gepulsten Nd:YAG-
Laser mit einer Wellenlänge von 1064 nm in tierexperimentellen Versuchen zur Entfernung 
von Metastasen aus Kaninchenlungen einsetze (Minton et al. 1967). Doch es blieb für längere 
Zeit bei dieser Pioniertat am Lungenparenchym, da eine adäquate Energiezufuhr und 
passende Applikatoren, wie zum Beispiel ein Handstück zur präzisen Strahlenführung, noch 
nicht zur Verfügung standen. In anderen Fachdisziplinen fand der Nd:YAG-Laser jedoch 
schneller Einzug in die Tumorchirurgie. Dieser war wegen seiner guten 
Koagulationseigenschaften aufgrund geringer Absorption und hoher Streuung im Gewebe für 
die Therapie von blutenden Prozessen und Tumoren in Urologie, Gynäkologie, 
Gastroenterologie und im Rahmen der Bronchioskopie geeignet. 1064nm-Nd:YAG-Laser 
wurden beispielsweise zur endobronchialen Resektion und Vaporisation von Tumoren schon 
weitverbreitet in den 1980-ziger Jahren eingesetzt. 
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In der offenen Thoraxchirurgie gestaltete sich der Einsatz von Lasern schwierig, da wegen der 
speziellen Eigenschaften des Lungengewebes besondere Anforderungen an das gleichzeitige 
Vorhandensein von Schneidfähigkeit, Koagulation und Verschluss von Luftleckagen gestellt 
werden mussten. Nach der Pioniertat von Minton wurde erst Mitte der achtziger Jahre die 
Debatte um die Applikation am Lungenparenchym wieder aufgegriffen, als LoCicero einen 
CO2-Laser in der Lungenchirurgie verwendete (LoCicero et al. 1985). Dieser erwies sich zwar 
auch als guter Schneidelaser an der Lunge, konnte aber wegen seiner einseitig hohen 
Absorption und fehlender Streuung im Lungengewebe keine ausreichende Koagulation und 
Versiegelung der Luftfisteln erzeugen. In den darauffolgenden Jahren begannen verschiedene 
Arbeitsgruppen den Nd:YAG-Laser mit der Standardwellenlänge von 1064 nm einzusetzen, 
da nur dieser die obengenannten Voraussetzungen zu erfüllen schien. Es folgten einige 
klinische Studien mit verschiedenen Anwendungen an der Lunge jedoch mit relativ geringen 
Patientenzahlen (Branscheid et al. 1992; Kodama et al. 1992; LoCicero et al. 1989; Mineo et 
al. 1998; Moghissi 1989). Die Standardwellenlänge von 1064 nm, die ausschließlich von den 
damals vertriebenen Lasern ausgestrahlt wurde, zeigte zwar eine Kombination aus Absorption 
und Koagulation und damit Schneidefähigkeit und Blutstillung am Lungenparenchym, aber 
noch nicht in ausreichender Stärke. Allen Publikationen gemeinsam war die Empfehlung den 
Laser für die Metastasenchirurgie und die Entfernung von unklaren Rundherden zu 
verwenden. Auch Branscheid verwies 1992 in seiner Habilitationsschrift, dass der Einsatz des 
Lasers zur Resektion multipler Lungenmetastasen die Radikalität des Eingriffs durch 
steigende Anzahl resezierbarer Herde erhöhen und gleichzeitig die Komplikationsrate senken 
kann (Branscheid et al. 1992).  
Parallel zu diesen ersten klinischen Studien erforschte Rolle an der Universität München 
erstmals tierexperimentell die Interaktion der 1318nm-Wellenlänge am Lungenparenchym von 
Hunden. Diese wird vom Nd:YAG-Laser ebenfalls emittiert (Rolle et al. 1988). Dabei zeigte 
sich, wie theoretisch vermutet, dass die 1318nm-Wellenlänge eine circa zwanzigfach stärkere 
Absorption in Wasser und eine nahezu gleichbleibende Streuung erzielen konnte. Im Vergleich 
zur 1064nm-Wellenlänge ergab sich ein wesentlich ausgewogeneres Verhältnis von 
Schnitttiefe, Koagulation und Versiegelung, was gegenüber dieser die deutliche Überlegenheit 
in allen klinisch relevanten Applikationskriterien widerspiegelte. Es folgte der Umbau eines 
Nd:YAG-Lasers mit dem Ergebnis, dass die Wellenlänge von 1318 nm exklusiv mit 20W 
Ausgangsleistung in ein Fokussierhandstück eingekoppelt werden konnte. Die Arbeitsgruppe 
veröffentlichte bereits im darauffolgenden Jahr die klinischen Ergebnisse von 47 Patienten. Es 
konnten dabei mit diesem Equipment unterschiedliche Parenchymresektionen, von der 
offenen Lungenbiopsie über Bullaresektionen bis hin zu atypischen und typischen 
Segmentresektionen, erfolgreich durchgeführt werden (Rolle 1989). Weitere technische 
Verbesserungen des Lasergerätes und des Zubehörs, insbesondere die Verdopplung der 
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Ausgangsleistung auf 40W, führten ab 1996 zu einer deutlichen Steigerung der 
Patientenzahlen und zu einer Zunahme der Lasermetastasenresektionen. In der Folgezeit war 
diese Arbeitsgruppe in der Lage auch größere klinische Studien zu präsentieren, welche die 
Vorteile dieses Lasersystems belegten (Rolle et al. 2002; Rolle et al. 2006b). Ab 2007 konnte 
auf dem Boden der sich rasch entwickelnden Nanotechnologie ein reiner Diodenlaser mit der 
speziellen 1318nm-Wellenlänge konstruiert werden. Dieser brachte neben vielen praktischen 
Verbesserungen auch eine Leistungssteigerung auf 100W mit sich, wodurch es möglich 
wurde, alle Arten von Resektionen an der Lunge, wie Segmentresektionen, Keilresektionen 
und atypischen Resektionen in nur einem Drittel der bisher benötigten Zeit durchzuführen. 
Hinsichtlich der physikalischen Eigenschaften unterscheidet sich die Lunge mit einem 
Wassergehalt von ca. 80% und einem relativ konstanten Anteil an Proteinen kaum von 
anderen parenchymatösen Organen wie Leber, Milz oder Niere. Wichtig ist hier jedoch die 
Gewebedichte, die aufgrund des variablen Luftgehalts der Alveolen nur ein Fünftel der Leber 
beträgt. Des Weiteren zeichnet sich das Lungenparenchym durch eine relativ niedrige 
Hitzekapazität aus. Insgesamt prädestiniert dies in idealer Weise für die fotothermische 
Anwendung des Laserlichtes. Aufgrund des Wassergehaltes sind die ausschlaggebenden 
Parameter für die erfolgversprechende Nutzung des Lasers in der 
Lungenmetastasenchirurgie, die Absorption und die Streuung des Laserlichtes in eben diesem 
Medium. Die Absorption bestimmt hierbei die Resektions- bzw. Schneideleistung und die 
Streuung die Eindringtiefe des Laserstrahles ins Gewebe und dadurch die Koagulation. Bei 
der Resektion der Metastasen wird Laserlicht mit hohen Ausgangsleistungen von bis zu 100W 
vom Lungengewebe absorbiert und lässt dieses durch Wärmeumwandlung verdampfen, was 
als Vaporisation bezeichnet wird. Durch die simultane Streuung des Laserlichtes in die Tiefe 
des Gewebes entsteht außerdem direkt um den Vaporisationskrater eine Koagulationszone, 
in der ca. 40 Alveolen samt des umgebenden interstitiellen Bindegewebes (inkl. Blut-und 
Lymphgefäßen) zusammenschrumpfen und verklebt werden. Dadurch erfolgt die gleichzeitige 
Versiegelung von Luft-Leckagen. Die Alveolen werden somit bei Durchtrennung des 
Lungengewebes nicht eröffnet, was unter anderen Umständen die Ursache zur Fistelbildung 
darstellt. Der gesamte Prozess läuft mit einer Geschwindigkeit von 10-3 Sekunden und unter 
Applikation von Temperaturen von bis zu 700°C ab. Durch den damit verbundenen raschen 
Wasserentzug in Kombination mit der guten Schrumpfungstendenz des Lungenparenchyms 
kommt es zur Verstärkung des Koagulationseffektes, wodurch Beatmungsdrücke von bis zu 
25 cmH2O ohne das Auftreten von Fisteln toleriert werden (Rolle & Pereszlenyi 2005). Zudem 
wird die Möglichkeit der Verschleppung von Tumorzellen auf ein Minimum verringert (Rolle 
2003; Rolle et al. 2006a). Die sonst alternativ häufig in der Metastasenchirurgie angewendete 
Stapler-Technik birgt im Gegensatz dazu beim reinen mechanischen Aufeinanderpressen der 
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Klemmen zur Fistel- und Blutstillung, die Gefahr der Tumorzellverschleppung mit einem 
erhöhten Risiko des Lokalrezidivs. 
Bei dieser Technik kommt es zwangsläufig auch zu einem bis zu sechsfach höherem 
Lungengewebsverlust, da die sechs oder neun Zentimeter langen Nahtapparate linear um die 
zu resezierende Metastase mit einem Sicherheitsabstand von 1cm gesetzt werden müssen. 
Die Laserresektion andererseits folgt in einem Sicherheitsabstand von 3 bis 5 mm exakt der 
Geometrie der Metastase. Darüber hinaus ist die Anwendung der Stapler durch die Größe der 
Klemmen limitiert, die beim Auslösen des Gerätes zusammengepresst werden. Dies bedeutet, 
dass die Resektionen vorwiegend am Lungencortex sicher erfolgen können, wo die Dicke des 
Lungenlappens am ehesten dem Klammerdurchmesser entspricht. Dies hat zur Folge, dass 
bei zentral sitzenden Metastasen meist nur anatomische Segment- oder Lappenresektionen 
durchgeführt werden können (Rolle 2015). Mit Hilfe der Lasertechnik können jedoch, 
bluttrocken und damit unter guten Sichtverhältnissen, bis zu 8 cm große, zentral gelegene, 
oder multipel in einem Lungenlappen verteilte Metastasen mit Erhalt des selbigen und somit 
geringem Funktionsverlust operiert werden (Rolle et al. 2006a). Durch die Summierung der 
parenchymsparenden Effekte konnten Rolle und Kollegen niedrige Lobektomieraten und gute 
Ergebnisse in der postoperativen Lungenfunktionsdiagnostik erzielen (Rolle et al. 2006b).  
Während des Erfassungszeitraums kamen, wie bereits weiter oben beschrieben, zwei 
Generationen des 1318nm-Lasers zum Einsatz (Abb.3). Die Weiterentwicklung der ersten 
Generation, der „eraser“, wurde ab 2007 vorwiegend eingesetzt, weil durch seine deutliche 
größere Leistungsstärke ein schnelleres Resezieren der Metastasen ermöglicht wurde.  
 
 
Abbildung 3 Gegenüberstellung der beiden im Studienzeitraum verwendeten 1318-nm-Lasersysteme. Nd:YAG  
40 W, 12 kW/cm2 Leistungsdichte ab 1996 bis 2007 (li.) und Quantum Dot Dioden Laser 100W, 70-80 kW/cm2 
Leistungsdichten ab 2007/2008  
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2.3.3 Histopathologische und immunhistochemische Bestimmung des Hormon- 
und HER2-Rezeptorstatus 
 
Die histopathologische Diagnostik bezüglich des Primärtumors (TNM-Klassifikation; 
Rezeptorstatus) wurde in den jeweils zuständigen pathologischen Instituten bzw. Praxen der 
Heimatkliniken der Patientinnen durchgeführt. Somit konnten die entsprechenden Daten in den 
überwiegenden Fällen aus den dem FKHC übermittelten Unterlagen entnommen bzw. im 
Verlauf nachträglich angefordert werden. Die pathologische Aufarbeitung und Diagnostik der 
Resektate der operierten MCA wurden mit dem Standard und Methoden der jeweiligen Zeit 
durchgeführt, wobei sich ab Mitte der neunziger Jahre für die Hormonrezeptoren bzw. ca. um 
das Jahr 2000 für das HER2-Protein bzw. dessen Gen einheitliche Testverfahren und 
diagnostische Auswertungskriterien etablierten (Harvey et al. 1999; Regan et al. 2006; van de 
Vijver et al. 2007). Ein Fehlen vorhandener Angaben, vor allem bezogen auf den primären 
Hormonrezeptor- und HER2-Status ist daher überwiegend der Tatsache geschuldet, dass die 
dafür verwendeten Testverfahren zum jeweiligen Zeitpunkt der Untersuchung nicht vorhanden 
oder noch nicht routinemäßig etabliert waren. Bezüglich der Operationspräparte der 
Metastasektomien konnte jedoch die einheitliche Bestimmung der geforderten Werte (siehe 
unten) durch die mit dem FKHC kooperierende Gemeinschaftspraxis für Pathologie Dres. 
Holutiuk, Zuber und Kellermann über den gesamten Erfassungszeitraum gewährleistet 
werden. 
Aufgrund dessen, dass heutzutage vielfältige medikamentöse Möglichkeiten existieren, in die 
Synthese der Steroidhormone bzw. auf deren Rezeptoren einzuwirken (Wolf et al. 2011), ist 
die Information über das Vorliegen endokrin sensitiver Tumorzellen des MCA von immenser 
klinischer Bedeutung. Die Bestimmung des ER- und später auch des PgR-Status von primären 
und sekundären Neoplasien der Mamma hat schon seit circa einem viertel Jahrhundert Einzug 
in den klinischen Alltag gehalten, wobei über die Jahre teils unterschiedliche Testverfahren 
verwendet wurden (Harvey et al. 1999; Regan et al. 2006). Anfänglich kamen sogenannte 
extraction assays zum Einsatz. Seit ca. 20 Jahren hat sich jedoch die immunhistochemische 
Bestimmung der Steroidhormonrezeptoren als günstigere und zeitsparendere Methode 
etabliert, da die Relevanz bzgl. des klinischen Outcome durch diese Testverfahrens auch in 
Studien dargelegt werden konnte (Harvey et al. 1999).  
Hierzu werden die in Paraffin gebetteten Präparate schnittweise aufgearbeitet. Nach Auswahl 
eines repräsentativen Tumorareals werden die Zellkerne entnommen und anschließend mit 
spezifischen Antikörpern gegen den jeweiligen Rezeptor inkubiert. Im Folgenden wird die 
Färbereaktion mikroskopisch beurteilt (Wasielewski et al. 2002).  
Bezüglich des Primärtumors wurden die den Hormonrezeptorstatus betreffenden Angaben aus 
der vorhandenen Patientenhistorie übernommen bzw. durch nachfolgende Datenerfassung in 
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Erfahrung gebracht. Angaben zu den untersuchten Metastasektomiepräparaten konnten den 
pathologischen Berichten der kooperierenden Praxis entnommen werden. Diese stützen sich 
nach immunhistochemischer Analyse vor allem auf die prozentuale Anzahl positiver Zellkerne, 
aber auch auf die Färbeintensität, welche in schwach, mäßig und stark eingeteilt wurde. Nach 
den aktuellen Guidelines der American Society of Clinical Oncology von 2010 (Hammond et 
al. 2010) entschlossen wir uns, falls nicht anderweitig angegeben, bei einem Vorhandensein 
von mindestens 1% positiver Tumorzellkerne zur Wertung des Befundes als östrogen- bzw. 
progesteronrezeptorpositive metastatische Absiedlung des MCA.  
 
Ebenso ist die Bestimmung des HER2-Status für eine potenzielle Aussage zum weiteren 
klinischen Verlauf und für die Planung einer Immun- bzw. Immunchemotherapie maßgeblich. 
Auch für HER2 kamen unterschiedliche Verfahren zur Detektion und Analyse zum Einsatz, 
allerdings erst ca. Ende der neunziger Jahre hielten Tests Einzug, die für die klinische 
Diagnostik geeignet waren (Hanna 2001; van de Vijver et al. 2007). Dies ist hier zum einen 
ebenfalls die Immunhistochemie (IHC), welche die Expression des Proteins an der 
Membranoberfläche der Zellen darstellt. Des Weiteren existieren Methoden zur Bestimmung 
des Grades der Genamplifikation des HER2-Genes. Diesbezüglich stehen die Fluoreszenz-in-
situ-Hybridisierung (FISH) und die chromogene In-situ-Hybridisierung (CISH) zur Verfügung 
(Hanna & Kwok 2006).  
Äquivalent zur Erfassung und Übertragung der Steroidhormonrezeptoren wurden die 
entsprechenden Daten für HER2 dem Aktenmaterial des Archivs des FKHC entnommen oder 
konnten durch weiterführende Datenakquise der Auswertung zugeführt werden. Bezüglich der 
IHC gleichen die Methoden denen für die Bestimmung von ER und PgR, wobei hier HER2-
spezifische Antikörper verwendet werden, welche ebenfalls zytomembranös binden. FISH und 
CISH dienen der Bestimmung der Anzahl der Genkopien. Da die DNA ein weniger instabiles 
Molekül ist, ist hier die Aussagekraft im Gegensatz zur IHC erhöht und die Testverfahren sind 
weniger anfällig (Hanna & Kwok 2006; van de Vijver et al. 2007).  
Im klinischen Alltag wird primär die IHC, zumeist in Form des HercepTestsTM, mit 
anschließender Auswertung mittels eines entsprechenden Score-Systems eingesetzt, 
welches das Ausmaß der angefärbten Gewebeareale beurteilt (Ellis et al. 2005). Ein Score 
von 0 oder 1+ wird als negativ bewertet. 2+ ist als schwach positiv bzw. als geringe HER2-
Überexpression zu werten. Eine starke Expression mit intensiver Anfärbbarkeit erhält den Wert 
3+. Aufgrund dessen, dass bei einem IHC-Score von 2+ keine definitive Aussage zum 
Ansprechen einer evtl. durchgeführten Immuntherapie getroffen werden kann, ist hier die 
anschließende FISH- oder CISH-Analyse empfohlen. So beschrieben beispielsweise Hanna 
et al. 2001 einen Test-Algorithmus für Canada, wie er auch in Deutschland weitestgehend zum 
Einsatz kommt (Hanna 2001). 
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2.3.4 Statistische Auswertung 
Alle Daten wurden verschlüsselt und mittels IBM SPSS Statistics 22 Software analysiert. Die 
Auswahl und Anwendung der Testverfahren erfolgte entsprechend der Fragestellung (Weiß & 
Bauer 2008). Die Überlebenszeit definierte sich als die Zeit zwischen dem Datum der Laser-
Metastasektomie und dem letzten Follow-up (Tod der Patientin/ letzter nachgewiesener 
Kontakt). Bei bilateralen/zweizeitigen Operationen ging man von einem Eingriff aus. Das DFI 
wurde als Zeit zwischen Erstdiagnose des Primums und dem Nachweis pulmonaler 
Metastasen des MCA bzw. dem Auftreten von Rezidiven festgelegt. Die Ermittlung der 
Überlebenswahrscheinlichkeiten erfolgte mittels Kaplan-Meier-Analyse (Kaplan & Meier 
1958). Zur Identifikation prognostisch unabhängiger Einflussparameter wurden der log-rank-, 
Breslow- und Tarone-Ware-Test eingesetzt. Bei fehlender Proportionalität der verglichenen 
Variablen (Überschneidung im Kurvenverlauf) sind die Bedingungen für alle drei Tests nicht 
erfüllt und es kam lediglich der log-rank-Test zur Anwendung. Bei späten Überschneidungen 
im Kurvenverlauf war der Einsatz des Tarone-Ware-Tests gerechtfertigt, da dieser durch 
Gewichtung früherer Ereignisse dem tatsächlichen Ergebnis am nächsten kommt. Die Analyse 
des Mortalitätsrisikos nach Lungenmetastasektomie erfolgte sowohl univariat, als auch 
multivariat unter Anwendung des Cox-Proportional-Hazard-Modells (Cox 1972). Grund war 
hier die bessere Vergleichbarkeit bei Gegenüberstellung von uni- und multivariater Analyse. 
Die schrittweise Regression zur Bestimmung des höchsten p-Wertes der einflussgebenden 
Parameter war mittels des sogenannten Likelihood-Quotienten möglich (LR-Methode). Basis 
dafür ist eine gegebene Grundmenge von Wahrscheinlichkeitsverteilungen eines unbekannten 
Parameters, der aus einer bekannten Grundmenge stammt. Als Nullhypothese soll getestet 
werden, ob der Parameter zu einer echten Teilmenge gehört. Eine realitätsbezogenere 
Analyse der final als signifikant ermittelten Variablen erfolgte durch die Anwendung der 
Bootstrap-Methode (1000 Stichproben) unter Nutzung des Einschluss-Verfahrens (Enter-
Methode) aufgrund des relativ kleinen Stichproben-Umfangs. Hierbei wird eine 
Normalverteilung der Daten bewirkt (Efron 1979).  
Eine Diskordanz des Rezeptorstatus wurde als gegeben angesehen, wenn aus den Befunden 
der immunhistochemischen Analysen ein deutlicher Unterschied zwischen Tumorzellen des 
primären MCA und dessen Metastasen in der Testanalytik zu erkennen war. Die Überprüfung 
bezüglich des Vorliegens einer signifikanten Änderung der Expression der Rezeptoren ist 
mittels Anwendung des McNemare-Tests durchgeführt worden (McNemar 1947). Die 
Bedingungen für diesen Test waren durch das Vorhandensein zweier verbundener 
Stichproben (Rezeptorbestimmung nach Primär-Operation und nach Laser-Metastasektomie) 
und die das Vorliegen der dichotomen Charakteristik des Rezeptorstatus (positiv/negativ) 
erfüllt. 
Statistisch signifikante Werte wurden bei einem p-Wert von unter 0,05 angenommen. 
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3. Ergebnisse 
3.1 Lungenrundherd bei bekanntem Mammakarzinom 
 
Als vorgezogene Untersuchung, in Anlehnung an eine Arbeit von Yhim und Kollegen aus dem 
Jahr 2010 (Yhim et al. 2010) wurden zur Generierung weiterer objektiver Daten bzgl. der 
Häufigkeit von radiologisch detektierten Lungenrundherden bei bekanntem kurativ 
behandelten MCA und deren definitiver Dignität alle Frauen mit anamnestisch vorbekannten 
MCA, die sich im Zeitraum vom 01.01.2002 bis 31.12.2012 stationär im FKHC diagnostischen 
bzw. therapeutischen Prozeduren unterzogen, hinsichtlich dieser Problematik analysiert.  
Es konnten im genannten Zeitraum 721 Patientinnen mit der Diagnose C50 nach ICD-10 
identifiziert werden. 46,9% (n=338) dieser Patientinnen unterzogen sich folgenden operativen 
Eingriffen: rein thorakoskopische Eingriffe in Lokal- oder Leitungsanästhesie bzw. VATS-
Eingriffe (video-assistiert-thorakoskopisch) in Allgemeinnarkose mit diagnostischer (reine 
Inspektionen; Gewinnung von Biopsiematerial) oder auch therapeutischer Intention 
(Pleurodese; Resektion von Lungengewebe bzw. pulmonaler Tumore). Des Weiteren kamen 
als operative Eingriffe Thorakotomien mit konventionellen aber auch laserchirurgischen 
Resektionen vor und schließlich auch ausgedehnte Operationen wie Brustwandresektionen 
mit Brustwandrekonstruktion. 
Bei 50,6% der operierten Patientinnen (n=171) stand die Information zur Verfügung, dass im 
Vorfeld durch konventionelle Röntgen-Untersuchung oder mittels Computertomografie des 
Thorax pulmonale Rundherde nachzuweisen waren. Es wurden bei allen Frauen während der 
Intervention vollständige Resektionen der Rundherde oder zumindest Probebiopsien 
durchgeführt. In 91,8% der Fälle (n=157) lag dafür der definitive histopathologische Befund 
vor. Für die restlichen Patientinnen war dies nicht zu eruieren. 
Bei 65,6% (n=103) der Patientinnen, und damit dem überwiegenden Teil, handelte es sich um 
Metastasen des anamnestisch bekannten MCA. Bei 34,4% (n=54) allerdings, wurden andere 
Entitäten als Ursache der pulmonalen Rundherde nachgewiesen. Darunter wiederum waren 
in 44,4% (n=24) der Fälle maligne Tumoren, die nicht als Absiedlung des MCA diagnostiziert 
werden konnten und deswegen eine völlig differente therapeutische Vorgehensweise nach 
sich zogen. Der verbleibende Anteil von 55,6% (n=30) wies benigne Befunde auf und war mit 
dem Eingriff definitiv behandelt oder erhielt eine medikamentöse Therapie (z.B. bei 
Sarkoidose). 
Im Detail setzte sich dies wie folgt zusammen (Tab. 2): 7,6% (n=12) Lungenkarzinom als 
Zweitkarzinom, 7,6% (n=12) Metastasen eines anderen Primärtumors (z.B. Nierenzell-, 
Rektum-Karzinom), 5,7% (n=8) Hamartochondrome, 3,8% (n=6) Sarkoidose-Granulome, 
3,2% (n=5) infektiöse bzw. tuberkulöse Granulome und 7,0% (n=11) sonstige Ursachen (z.B. 
Karzinoide; Langerhans Histiozytose; organisierende Pneumonie).  
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Somit ist zusammenfassend zu betonen, dass nur bei knapp zwei Drittel der Patientinnen die 
erwartete Metastase des MCA vorlag, bei 15,2% handelte es sich um ein Zweitkarzinom, bei 
der Hälfte dieser Fälle sogar um ein neu entdecktes Lungenkarzinom mit dringlicher und völlig 
unterschiedlicher Therapienotwendigkeit. Schließlich fanden sich bei den insgesamt 157 
analysierten Patientinnen in fast 20% der Fälle gutartige, und damit harmlose Befunde, die 
meist keiner weiteren Therapie bedurften. 
 
 
Befund % n 
Maligne 80,9 127 
MCA-Metastase 65,6 103 
Lungen-Karzinom 7,6 12 
Metastase anderes Primum 7,6 12 
Benigne 19,1 30 
Hamartochondrome 5,7 8 
Sarkoidose-Granulom 3,8 6 
Infekt-/Tuberkulose-Granulom 3,2 5 
Sonstige Ursachen 7,0 11 
 
Tabelle 2 Klassifizierung radiologisch detektierter pulmonaler Rundherde nach Resektion bzw. Biopsie und 
histopathologischer Analyse bei 157 Patientinnen mit anamnestisch bekanntem und kurativ behandeltem MCA 
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3.2 Allgemeine Ergebnisse 
 
Im Erfassungszeitraum vom 01.01.1996 bis 31.12.2012 erfüllten 102 Patientinnen mit einem 
Durchschnittsalter von 58 Jahren die prä- und postoperativen Einschlusskriterien und wurden 
mittels Thorakotomien und Laser-Metastasektomien behandelt. Die Altersspanne der 
Patientinnen reichte von 33 bis 78 Jahren. Den größten Anteil machte die Altersgruppe von 60 
bis 69 Jahren aus, der insgesamt 36 Patientinnen (35,0%) angehörten (Abb. 4). 53,9% (n=55) 
der Eingriffe erfolgten unilateral und 46,1% (n=47) bilateral. Dabei sind nach konsequenter 
Austastung der Lunge durch die Operateure 936 Rundherde identifiziert und entfernt worden, 
wovon 716 (76,4%) nach histopathologischer Analyse als Metastasen des bekannten MCA 
klassifiziert werden konnten. Im Mittel wurden somit 7 Metastasen pro Patientin entfernt. Die 
Anzahl der resezierten Metastasen reichte von einer Metastase, die während eines 
unilateralen Eingriffes entfernt wurde bis zu maximal 61 Metastasen, die in einem zweizeitigen 
Eingriff mit achtwöchigem Intervall reseziert wurden. Lediglich einmal im gesamten Kollektiv 
war eine Lobektomie zur vollständigen Resektion notwendig (0,98%). In acht Fällen (7,8%) 
wurden zudem Segmentresektionen, ebenfalls mittels Laser, durchgeführt. Die übrigen 
Eingriffe erfolgten ausschließlich mit der parenchymsparenden „precision resection“-Technik 
mit 3 bis 5 mm Abstand der Geometrie der Metastase folgend (ausführliche Beschreibung Kap. 
2.3.1). Die postoperative 30-Tagesmortaliätsrate betrug 0%. Tabelle 3 gibt einen Überblick 
über die Verteilung der angewandten Operationstechniken. 
Es konnte bei 73,5% (n=75) der Patienten eine R0-Resektion mit sowohl makroskopisch, als 
auch mikroskopisch vollständiger Entfernung der Metastasen und, wenn vorhanden, auch der 
befallenen LK erreicht werden (R0N0). 3,9% (n=4) der Patientinnen konnten nur mikroskopisch 
unvollständig, im Sinne einer R1-Resektion, operiert werden. Zu R2-Resektion kam es in 
22,5% der Fälle (n=23).  
Die klinisch-pathologischen Charakteristika der R0-Patientinnen wurden noch einmal 
gesondert zusammengefasst (Tab. 4). Zur Analyse des primären und metastatischen 
Rezeptorstatus wurden alle verfügbaren Daten in die Betrachtung eingeschlossen. Dies war 
für die Hormonrezeptoren bei 88,2% (n=90) der Patientinnen möglich. Ein Vergleich des 
HER2-Rezeptorstatus konnte aufgrund der späteren Einführung in die Diagnostik des MCA 
nur bei 62,7% (n=64) durchgeführt werden. 
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Abbildung 4 Altersverteilung von 102 Patientinnen nach Laserresektion von Lungenmetastasen eines MCA 
 
 
 
 
 
 
Operationstechnik 
 
 
Precision Resection (PR) 
 
PR + Segmentresektion 
 
PR + Lobektomie 
 
n (%) 
 
93 (91,3%) 
 
8 (7,8%) 
 
1(0,98%) 
 
Tabelle 3 Verteilung angewendeter Operationstechniken bei 102 Patientinnen nach Laserresektion von 
Lungenmetastasen eines MCA 
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3.3 Langzeitüberleben 
3.3.1 Gesamtüberleben 
 
Tab. 4 gibt einen Überblick über die mittels Kaplan-Meier-Analyse ermittelten Ergebnisse 
bezüglich der Überlebenszeiten und 5-JÜR aller betrachteten Patientinnen nach Laser-
Resektion der pulmonalen MCA-Metastasen für die Parameter Resektionsstatus, DFI, LK-
Befall, ER-Status, PgR-Status, HR-Status, Anzahl resezierter Metastasen und Verteilung von 
uni- bzw. bilateralem Lungenbefall. 
Von den 102 analysierten Patientinnen verstarben 56,9% (n=58) während des 
Erfassungszeitraums, wobei der Einschluss in die Betrachtung und die Nachbeobachtung der 
Patientinnen zu unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgten. Die mediane Überlebenszeit betrug 
43 Monate mit einer 5-JÜR von 46,1% (Abb. 5). 
 
 
 
 
Abbildung 5 Kaplan-Meier-Analyse Gesamtüberleben von 102 Patientinnen nach Laserresektion von pulmonalen 
Metastasen eines MCA 
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Klinisch-pathologische Variable 
(n=75) 
n (%) 
Alter (Jahre) 
 Median 
 Altersspanne 
 
58 
34-78 
DFI (Monate) 
 < 36  
 > 36 
 
40 (53,3) 
35 (46,7) 
Anzahl resezierter Metastasen 
 1 
 2-5 
 >6  
 
23 (30,7) 
31 (41,3) 
21 (28,0) 
Lungenbefall 
 unilateral 
 bilateral  
 
47 (62,2) 
38 (50,7) 
Lymphknoten 
 tumorfrei 
 tumorbefallen 
 
55 (73,3) 
20 (26,7) 
Östrogenrezeptor resezierter 
Metastasen 
 positiv 
 negativ 
 
25 (33,3) 
50 (66,7) 
Resektionsverfahren 
 Precision Resection (PR) 
 PR + Segmentresektion 
 PR + Lobektomie 
 
67 (89,3) 
7 (9,3) 
1 (1,3) 
Gesamtüberleben nach Laser-
Operation 
 
30-105 (median 
68) 
5-Jahresüberlebensrate 
 
56,2% 
 
Tabelle 4 klinisch-pathologische Charakteristika von 75 R0-Patientinnen nach Laserresektion bei pulmonalen 
Metastasen eines MCA 
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  n (%) 
Medianes 
Überleben 
 [Monate] 
5-JÜR 
[%] p-Wert 
Gesamtanzahl 102 (100) 43 46,1  
Resektionsstatus         
    vollständig reseziert (R0) 75 (73,5) 68 56,2 0,002 
    inkomplett reseziert  
    (R1+R2) 27 (26,5) 23 18,7   
          
R0-Patientinnen 75 (100)        
          
DFI-36         
     DFI < 36 Monate 40 (53,3) 33 42,2 0,176 
     DFI =/> 36 Monate 35 (46,7) 82 71,5   
 
Lymphknoten         
     Tumorfrei 55 (73,3) 85 66,9 0,001 
     tumorbefallen 20 (26,7) 28 23,3   
 
Östrogenrezeptorstatus         
    Negativ 50 (66,7) 36 44,0 0,018 
    Positiv 25 (33,3) 85 78,1   
 
Progesteronrezeptorstatus         
    Negativ 42 (56,0) 36 44,2 0,321 
    Positiv 33 (44,0) 82 68,4   
 
Hormonrezeptorstatus         
    Negativ  37 (49,3) 33 38,4 0,328 
    Positiv  38 (50,7) 82 69,6   
 
Anzahl Metastasen         
    1 Metastase 23 (30,7) 68 60,9 0,764 
    2-5 Metastasen 31 (41,3) 86 60,7   
    >6 Metastasen 21 (28,0) 35 41,2   
 
Lungenbefall         
    Unilateral 47 (62,2) 68 58,2 0,774 
    Bilateral 38 (37,8) 87 52,2   
     
     
 
Tabelle 5 Daten zum Langzeitüberleben von 102 Patientinnen nach pulmonaler Laser-Metastasektomie bzw. des 
Subkollektivs von 75 R0-Patientinnen nach Kaplan-Meier-Analyse 
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3.3.2 Resektionsstatus 
 
Bezüglich des Rektionsstatus wurde das Überleben zwischen vollständig resezierten (R0) und 
unvollständig resezierten (R1 und R2) Patientinnen verglichen. Eine R0-Resektion konnte bei 
73,5% (n=75) der Probandinnen erreicht werden, wohingegen dies in 26,5% (n=27) der Fälle 
nicht möglich war. Hier zeigte sich ein signifikant (p=0,002) besseres Outcome nach 
vollständiger Resektion mit einer medianen Überlebenszeit von 68 Monaten gegenüber 23 
Monaten bei Vorliegen inkompletter Resektion. Die 5-JÜR von R0-Patientinnen betrug 56,2% 
bzw. 18,7% im Fall einer unvollständigen Resektion (Abb. 6).  
 
 
 
 
Abbildung 6 Kaplan-Meier-Analyse der Überlebenszeit von vollständig (R0) und inkomplett resezierten (R1 und 
R2) Patientinnen nach pulmonaler Laserresektion. 
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Da neben dem Resektionsstatus auch der LK-Befall einen entscheidenden prognostischen 
Parameter darstellt und diese teils eng miteinander verknüpft sind, wird an dieser Stelle 
ergänzend die Verteilung der LK-Metastasierung in Zusammenhang mit dem Resektionsstatus 
aufgeführt (Tab. 5). Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass unter den Patientinnen mit 
vollständiger Entfernung (R0) auch sechs Fälle (5,9%) mit N1-LK-Befall und weitere vierzehn 
Fälle mit N2 (13,7%) zu finden waren, was einem Gesamtanteil von 19,6% entspricht. Unter 
den Patientinnen mit unvollständigen R1- bzw. R2-Resektionen fanden sich eine bzw. drei 
Frauen (3,9%) mit N1-Situation. Demgegenüber dominierten die N2-Fälle mit 3 (2,9%) bzw. 
vierzehn (13,7%) Patientinnen dominierten. 
 
 
 
LK- / R-Status R0 (%) R1 (%) R2 (%) n gesamt (%) 
 
N0 55 (53,9) 0 (0) 6 (5,9) 61 (59,8) 
N1 6 (5,9) 1 (0,98) 3 (2,9) 10 (9,8) 
N2 14 (13,7) 3 (2,9) 14 (13,7) 31 (30,4) 
n gesamt (%) 75 (73,5) 4 (3,9) 23 (22,5) 102 
 
Tabelle 6 Verteilung von LK- und Resektionsstatus von Patientinnen mit pulmonalen Metastasen eines MCA nach 
Laserresektion 
 
 
Die angeschlossenen Betrachtungen bezüglich weiterer prognostischer Faktoren erfolgte 
ausschließlich anhand der Daten der vollständig resezierten (R0-)Patientinnen um Daten einer 
homogenen Gruppe zu beschreiben.  
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3.3.3 Krankheitsfreies Überleben 
 
Bei einem DFI (Abstand bis zum ersten Auftreten von Metastasen) von unter drei Jahren nach 
Primär-Operation des MCA, welches in 53,3% (n=40) der Fälle vorlag, konnte eine mediane 
Überlebenszeit von 33 Monaten festgestellt werden, gegenüber 82 Monaten bei einem DFI 
von über drei Jahren, was 35 Patientinnen (46,7%) aufwiesen. Dieser Überlebensvorteil war 
jedoch nicht signifikant (p=0,176). Die 5-JÜR von Patientinnen mit längerem DFI belief sich 
auf 71,5%. Bei Frauen mit DFI von weniger als 36 Monaten lebten dagegen nach fünf Jahren 
lediglich noch 42,2% (Abb. 7). 
 
 
 
Abbildung 7 Kaplan-Meier-Analyse der Überlebenszeit von R0-Patientinnen mit DFI von unter bzw. über 36 
Monaten nach Erstdiagnose des MCA nach pulmonaler Laser-Metastasektomie 
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3.3.4 Lymphknotenbefall 
 
Nach systematischer Lymphadenektomie folgte die histopathologische Aufarbeitung der 
resezierten Präparate und es fand eine Überprüfung auf das Vorliegen von Tumorzellen des 
MCA in den entnommenen pulmonalen, hilären und mediastinalen LK statt. Zur Vereinfachung 
der Betrachtung wurde hier zwischen Tumorfreiheit bzw. –befall der resezierten LK 
unterschieden. Bei 73,3% der vollständig resezierten Patientinnen (n=55) waren die LK 
tumorfrei. Bei 26,7% (n=20) der R0-Patientinnen konnte hingegen ein metastatischer Befall 
nachgewiesen werden (R0N1/N2). Es zeigte sich ein signifikant besseres Überleben (p=0,001) 
bei Tumorfreiheit der intrathorakalen LK (R0N0). Die medianen Überlebenszeiten betrugen 85 
Monate bei negativen und 23 Monate bei positivem lymphonodulären Befall, trotz vollständiger 
Entfernung der LK. Nach fünf Jahren waren noch 66,9% der Patientinnen mit negativem LK-
Status am Leben, im Gegensatz zu jenen mit Tumorbefall der intrathorakalen LK mit einer 5-
JÜR von 23,3% (Abb. 8). 
 
 
 
Abbildung 8 Kaplan-Meier-Analyse der Überlebenszeit von R0N0-Patientinnen mit tumorfreien Lymphknoten und 
histopathologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen des MCA (R0N1/N2) nach pulmonaler Laserresektion 
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3.3.5 Hormonrezeptorstatus 
 
Die Betrachtung hinsichtlich der Ausprägung des ER der pulmonalen Metastasen des MCA 
erbrachte einen signifikanten Überlebensvorteil (p=0,018) für Patientinnen mit ER-positiven 
(33,3%; n=25) gegenüber ER-negativen (66,7%; n=50) Metastasen. Dies äußerte sich in 
medianen Überlebenszeiten von 86 Monaten bei ER-Positivität gegenüber 35 Monaten bei 
ER-Negativität mit 5-JÜR von jeweils 78,1% bzw. 44,0% (Abb. 9).  
Auch für einen positiven PgR-Status (44,0%; n=33) zeigte sich eine verlängerte 
Überlebenszeit im Gegensatz zu einer negativen Expression (56,0%; n=42). Das mediane 
Überleben war mit 82 Monaten bei PgR-positiven Patientinnen besser als für jene mit PgR-
negativen Metastasen, die nur 36 Monate im Median überlebten. Dementsprechend war auch 
die 5-JÜR mit 68,4% bei positiver Expression höher als bei negativer mit 44,2%. Der 
Unterschied erwies sich jedoch als noch nicht signifikant (Abb. 10). 
Ähnliches war nach Kaplan-Meier-Analyse der Überlebenszeit bei einem positiven 
Gesamthormonrezeptorstatus (HR-Status) zu beobachten. Das mediane Überleben lag hier 
mit 82 Monaten über dem von Patientinnen mit HR-negativen Metastasen von 33 Monaten. 
Die 5-JÜR betrug 69,6% bei HR-Positivität gegenüber 39,4% bei HR-Negativität. Es lag aber 
auch hier keine Signifikanz (p=0,328) vor (Abb. 11). 
 
               
Abbildung 9 Kaplan-Meier-Analyse der Überlebenszeit von R0-Patientinnen mit negativem bzw. positivem ER-
Status von Lungenmetastasen des MCA nach pulmonaler Laserresektion 
  
39 
 
 
Abbildung 10 Kaplan-Meier-Analyse der Überlebenszeit von R0-Patientinnen mit negativer bzw. positiver 
Expression des PgR von Lungenmetastasen des MCA nach pulmonalen Laserresektion 
 
 
 
Abbildung 11 Kaplan-Meier-Analyse der Überlebenszeit von R0-Patientinnen mit negativem bzw. positivem HR-
Status von Lungenmetastasen des MCA nach pulmonaler Laserresektion 
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3.3.6 Lungenbefall  
 
Für den Befall eines Lungenflügels (62,7%; n=47) zeigte sich ein geringer Überlebensvorteil 
mit einer 5-JÜR von 58,3% gegenüber Patientinnen mit bilateralem Lungenbefall (37,3%; 
n=28), welche eine 5-JÜR von 52,5% aufwiesen. Allerdings war bei isolierter metastatischer 
Absiedlung in einer Lunge nach 68 Monaten die Hälfte der Patientinnen verstorben, 
wohingegen dies für beidseitigen Lungenbefall erst nach 86 Monaten der Fall war. Insgesamt 
konnte keine Signifikanz ermittelt werden (Abb. 12). 
 
  
 
Abbildung 12 Kaplan-Meier-Analyse der Überlebenszeit von R0-Patientinnen mit unilateralem bzw. bilateralem 
Lungenbefall durch metastasierendes MCA nach pulmonaler Laserresektion 
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3.3.7 Anzahl resezierter Metastasen 
 
Die Patientinnen wurden auch nach Anzahl der resezierten Lungenmetastasen unterteilt. Um 
eine annähernd vergleichbare Gruppenstärke zu erreichen, wurde folgende Einteilung 
vorgenommen: solitäre Metastase, zwei bis fünf bzw. mehr als sechs entfernte Metastasen. 
Bei der Kaplan-Meier-Analyse zwischen den Patientengruppen mit einer solitär vorhandenen 
und resezierten Metastase (30,7%; n=23) war kein wesentlicher Vorteil im 5-Jahresüberleben 
von 60,9% gegenüber dem von Patientinnen mit zwei bis fünf entfernten Metastasen (41,3%; 
n=31) mit  60,7% festzustellen. Das mediane Überleben lag nach Entfernung einer Metastase 
bei 68 Monaten. Nach Resektion von zwei bis fünf Lungenrundherden betrug dieses 85 
Monate. Erst wenn bei Patientinnen sechs oder mehr Metastasen laserchirurgisch entfernt 
wurden (28,0%; n=21) verringerte sich die 5-JÜR deutlicher auf 41,2%. Die Hälfte der 
Probandinnen war hier bereits nach 36 Monaten verstorben, wobei sich die Ergebnisse 
insgesamt aber als nicht signifikant darstellten (Abb. 13). 
 
 
Abbildung 13  Kaplan-Meier-Analyse der Überlebenszeit R0-Patientinnen mit 1, 2-5 und 6 oder mehr histologisch 
gesicherten und vollständig resezierten Metastasen eines MCA nach pulmonaler Laser-Metastasektomie 
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3.4 Mortalitätsrisikoanalyse 
 
Die nach Kaplan-Meier-Methode analysierten Variablen wurden weiterhin auf eine mögliche 
Erhöhung des Mortalitätsrisikos mittels des Cox-Regressions-Modells untersucht. Es folgte der 
Einschluss aller wichtigen Parameter in die univariate Betrachtung (Tab. 4). Variablen, die 
Proportionalität erkennen ließen, konnten weiterhin in die multivariate Analyse aufgenommen 
werden, um eine bessere Verallgemeinerung des Datensatzes zu erzeugen. 
Lag eine unvollständige Resektion vor, war dies mit einer signifikanten Erhöhung des 
Mortalitätsrisikos um das 2,3-fache verbunden (p=0,003).  
Ein Tumorbefall der intrathorakalen LK präsentierte sich in den univariaten Betrachtungen mit 
einer signifikanten Erhöhung des Mortalitätsrisikos um den Faktor 3,238 (p= 0,001).  
Wiesen Patientinnen ein krankheitsfreies Überleben unterhalb von 36 Monaten auf, hatten 
diese ein gering erhöhtes, jedoch nicht signifikantes (p=0,183), Risiko zu versterben. Die 
Mortalität des genannten Kollektivs lag ca. 1,6-fach höher als für jene Patientinnen mit einem 
DFI von über 36 Monaten.  
Bei Patientinnen mit negativer Expression des ER-Status der Lungenmetastasen, konnte eine 
Steigerung des Mortalitätsrisikos um den Wert 1,795 beobachtet werden, im Gegensatz zu 
Frauen mit positiver Expression des Rezeptors, was sich allerdings als nicht signifikant 
herausstellte (p=0,106). Eine geringe Erhöhung des Mortalitätsrisikos fand sich ebenfalls für 
einen negativen PgR- bzw. HR-Status der pulmonalen Metastasen. Dieses Ergebnis blieb 
indessen für beide Parameter ohne Signifikanz und war jeweils um das 1,4-fache erhöht.  
Das Vorhandensein einer erhöhten Anzahl resezierter Lungenmetastasen resultierte nicht in 
einer Risikosteigerung gegenüber der Referenzgruppe von Patientinnen mit solitärer 
Metastase. Ebenso wenig wirkte sich ein bilateraler Lungenbefall als risikosteigernd 
gegenüber dem Befall nur eines Lungenflügels aus. 
Für die skalierten Größen Patientenalter und krankheitsfreies Intervall sowie für das Vorliegen 
von tumorbefallenen LK bzw. negativen ER-Status der pulmonalen Metastasen wurde eine 
multivariate Analyse nach dem Cox-Proportional-Hazard-Modell durchgeführt. Hier zeigte sich 
für einen positiven LK-Status in Verbindung mit einer negativen Expression des ER eine 
signifikante Erhöhung des Mortalitätsrisikos um das 3,744–fache (p<0,001). Für den ER-
Status war hier eine im Vergleich zur univariaten Analyse relevante Mortalitätsrisikoerhöhung 
um 2,175 ( p=0,036) zu verzeichnen. 
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  Hazard Ratio (HR) p-Werte 
univariat 95 % Konfidenzintervall HR multivariat 
95 % 
Konfidenzintervall HR univariat Multivariat 
  Unterer Oberer   Unterer Oberer     
Altera,c 0,987 0,954 1,02 …  …  … 0,429 0,341 
                  
DFIa,c 0,992 0,983 1,002 … … …  0,134 0,168 
                  
Resektion unvollständig 2,303 1,328 3,995 … … … 0,003 … 
         
DFI < 36 Monate 1,561  0,810  3,01 …  …  …   0,183  … 
                  
Lymphknoten tumorbefallena,b 3,238 1,572 6,669 3,744 1,805 7,769 0,001 >0,001 
                  
ER-Status negativa,b 1,795 0,883 3,651 2,175 1,054 4,487 0,106 0,036 
                  
PgR-Status negativ 1,384  0,722  2,655  …   …   …   0,328  … 
                  
HR-Status negativ 1,382  0,720  2,655  …   …   …   0,331  … 
                  
Metastasenanzahl*                 
   
  1 Metastase  
 
  2-5 Metastasen 
 
1 
 
0,842 
 
… 
 
0,357 
 
… 
 
1,988 
 
… 
 
… 
 
… 
 
... 
 
… 
 
…  
 
… 
 
0,696 … 
                   
 >6 Metastasen 0,747 0,338   1,651  …   …  …  0,471 … 
                  
Lungenbefall bilateral 0,903  0,452  1,801  …   …  …  0,771  … 
                  
         
 
Tabelle 7 Analyse mittels Cox-Proportional-Hazard-Modell. Vergleich der Hazard-Raten und entsprechender 
95%-KI, sowie p-Werte zwischen univariater und multivariater Analyse. 
 
a Parameter in multivariater Betrachtung; b Parameter in finalem multivariatem Modell + Bootstrap-Analyse; c nicht 
in finalem multivariatem Modell; *solitäre Metastase als Referenzgruppe; „…“ – keine multivariate Analyse 
durchgeführt 
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3.5 Rezeptorstatus 
 
Die Analyse von Veränderungen des HR-Status zwischen Primärtumor und Metastasen 
konnte in 88,2% (n=90) der Fälle durchgeführt werden. Ein Vergleich des HER2neu-Status 
war bei 62,7% (n=64) der Patientinnen möglich. 
 
3.5.1 Hormonrezeptorstatus 
 
Ein positiver HR-Status lag vor, wenn entweder eine gleichzeitige Expression von ER und PgR 
nachzuweisen war bzw. mindestens einer der beiden Rezeptoren exprimiert wurde.  
Bei der Untersuchung des Primärtumors wiesen 43,3% (n=39) der Patientinnen einen 
negativen HR-Status auf, wohingegen bei 56,7% (n=51) die Tests positiv ausfielen. Nach 
Analyse der Metastasektomiepräparate zeigten sich bei 52,2% (n=47) ein negativer und bei 
47,8% (n=43) ein positiver HR-Status. Von den initial negativ getesteten Präparaten des 
Primärtumors waren die Befunde der metastatischen Absiedlungen in 28,2% (n=11) der Fälle 
positiv. In 71,8% (n=28) zeigte sich keine Veränderung. Bei den Patientinnen mit positivem 
Rezeptorstatus des MCA war nach histologischer Testung der Metastasen bei 37,3% (n=19) 
ein negativer Befund zu ermitteln, bei 62,7% (n=32) waren die pulmonalen Metastasen 
ebenfalls positiv. Somit lag bei 33,3% (n=30) der Testungen eine Diskordanz zum primär 
bestimmten Rezeptorstatus vor. Die Analyse mittels McNemar-Test erbrachte keine 
Signifikanz (p=0,200)(Abb.14). 
 
 
  
HR Metastasen 
Gesamtsumme negativ positiv 
HR Primärtumor   Negativ 28 11 39 
  positiv 19 32 51 
Gesamtsumme 47 43 90 
    
Tabelle 8 Kreuztabelle Hormonrezeptorstatus 
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Abbildung 14 HR-Status Primärtumor und Metastasen; *Anzahl differierender Expression 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
28
19*
11* 32
0
10
20
30
40
50
60
negativ (43,3%) positiv (56,7%)
Hormonrezeptor Primärtumor
n=90 Diskordanzrate: 33,3% (n=30) p=0,200 
Hormonrezeptor Metastasen   negativ Hormonrezeptor Metastasen   positiv
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3.5.2 Östrogenrezeptor 
 
48,9% (n=44) der Patientinnen wiesen bei der Untersuchung des Primärtumors einen 
negativen ER-Status auf, bei 51,1% (n=46) fand sich eine positive Expression. Nach der 
Analyse der Metastasektomiepräparate ließ sich bei 66,7% (n=60) ein negativer und bei 33,3% 
(n=30) ein positiver ER-Status dokumentieren. Von den initial negativ getesteten Präparaten 
des Primärtumors waren die Befunde der metastatischen Absiedlungen in 9,1% (n=4) der Fälle 
positiv. In 90,9% (n=40) zeigte sich keine Veränderung. Bei den Patientinnen mit positivem 
Rezeptorstatus des MCA erbrachte die immunhistochemische Testung bei 43,3% (n=20) der 
Metastasen einen negativen Befund, bei 56,5% (n=26) fiel diese ebenfalls positiv aus. Somit 
lag insgesamt eine Diskordanzrate von 26,7% im Vergleich zwischen primär bestimmtem und 
metastatischem Rezeptorstatus vor. Mittels Analyse nach McNemare konnte ein signifikanter 
Unterschied (p=0,002) nachgewiesen werden (Abb. 15).  
    
  
ER Metastasen 
Gesamtsumme negativ positiv 
ER Primärtumor          negativ 40 4 44 
         positiv 20 26 46 
Gesamtsumme 60 30 90 
  
Tabelle 9 Kreuztabelle Östrogenrezeptorstatus 
 
 
 
Abbildung 15 ER-Status Primärtumor und Metastasen; *Anzahl differierender Expression  
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3.5.3 Progesteronrezeptor 
 
Bei Untersuchung des Primärtumors wiesen 57,8% (n=52) der Patientinnen einen negativen 
PgR-Status auf, bei 42,2% (n=38) fielen die Tests positiv aus. Nach Analyse der 
Metastasektomie-Präparate fanden sich bei 63,3% (n=57) ein negativer und bei 36,7% (n=33) 
ein positiver PgR-Status. Von den initial negativ getesteten Präparaten des Primärtumors 
waren die Befunde der metastatischen Absiedlungen in 30,8% (n=16) der Fälle positiv. In 
69,2% (n=36) zeigte sich keine Veränderung. Bei den Patientinnen mit positivem 
Rezeptorstatus des MCA resultierte nach immunhistochemischer Testung der Metastasen zu 
55,3% (n=21) ein negativer Befund. Bei 44,7% (n=17) exprimierten die pulmonalen 
Metastasen ebenfalls den PgR. Somit lag bei 41,1% (n=37) der Testungen eine Diskordanz 
zum primär bestimmten Rezeptorstatus vor. Eine Signifikanz konnte nicht nachgewiesen 
werden (p=0,511) (Abb. 16). 
 
  
PgR Metastasen 
Gesamtsumme negativ positiv 
PgR Primärtumor negativ 36 16 52 
positiv 21 17 38 
Gesamtsumme 57 33 90 
    
Tabelle 10 Kreuztabelle Progesteronrezeptorstatus 
 
 
 
 
Abbildung 16 PgR-Status Primärtumor und Metastasen; *Anzahl differierender Expression 
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3.5.4 HER2-neu-Rezeptorstatus 
 
Bei Untersuchung des Primärtumors wiesen 65,6% (n=42) der Patientinnen einen negativen 
HER2-Rezeptorstatus auf, bei 34,4% (n=22) fielen die Tests positiv aus. Anhand der Analyse 
der resezierten Lungenmetastasen zeigten sich bei 71,9% (n=46) ein negativer und bei 28,1% 
(n=18) ein positiver HER2-Rezeptorstatus.Von den initial negativ getesteten Präparaten des 
Primärtumors waren die Befunde der metastatischen Absiedlungen in 16,7% (n=7) der Fälle 
positiv. In 83,3% (n=35) fand sich keine Veränderung. Bei den Patientinnen mit positivem 
Rezeptorstatus des MCA erbrachte die immunhistochemische Testung der Metastasen zu 
50,0% (n=11) einen negativen Befund, bei der anderen Hälfte deckte sich der Befund der 
pulmonalen Metastasen mit dem des Primärtumors. Somit lag bei 28,1% (n=18) der Testungen 
eine Diskordanz zum primär bestimmten Rezeptorstatus vor. Die beobachteten Ergebnisse 
wiesen jedoch keine Signifikanz auf (p=0,481)(Abb. 17). 
 
  
HER2-Rezeptor Metastasen 
Gesamtsumme negativ positiv 
HER2-Rezeptor 
Primärtumor 
             negativ 35 7 42 
             positiv 11 11 22 
Gesamtsumme 46 18 64 
    
Tabelle 11 Kreuztabelle HER2-neu-Rezeptorstatus 
 
 
 
Abbildung 17 HER2-Rezeptorstatus Primärtumor und Metastasen; *Anzahl differierender Expression 
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4. Diskussion 
 
Für das MCA und insbesondere für dessen metastasiertes Stadium wird heute noch 
überwiegend von Gynäkologen und Onkologen die Theorie vertreten, dass die Erkrankung 
grundsätzlich systemisch sei und dass selbst bei vordergründig lokalisiertem Befall und bei 
kleinen Primärtumoren von einer disseminierten Tumorerkrankung auszugehen sei. Dies fußt 
maßgeblich auf einer Tumorausbreitungstheorie aus der zweiten Hälfte des vorigen 
Jahrhunderts, die nach Abwandlung bzw. Neuinterpretation durch diverse Autoren ihren 
Höhepunkt Anfang der achtziger Jahre in den Arbeiten des US-amerikanischen Arztes und 
Wissenschaftlers Bernard Fisher fand. Diese löste die bis dahin akzeptierte Arbeit von Halsted 
aus dem Jahr 1894 ab, in der er eine ausschließlich lineare Tumorausbreitung angenommen 
wurde (Halsted 1894; Crile 1968; Fisher 1980; Hellman 1994). Lokale Therapieformen hätten 
nach dieser Anschauung keinen entscheidenden Einfluss auf das Überleben und seien 
grundsätzlich von palliativem Charakter. Diese strikte Theorie vernachlässigt allerdings die 
zwischenzeitlich neu gewonnenen wissenschaftlichen Erkenntnisse über die Natur des 
metastatischen Prozesses und betrachtet, unserer Meinung nach, den Verlauf der MCA-
Erkrankung zu einseitig. Wie bereits beschrieben (Kap. 1.2), ist eine ganze Reihe von 
prinzipiell therapeutisch beeinflussbaren Entwicklungsschritten notwendig, damit Tumorzellen 
von einem lokalisierten Wachstum zur weiteren Invasivität und infolgedessen zur 
fortschreitenden Metastasierung befähigt sind. Deshalb sollte es grundsätzlich möglich sein, 
dass es verschiedene Ausbreitungsstadien im Verlauf einer Tumorerkrankung gibt, wobei 
sowohl die Anzahl der Metastasen, als auch ihr Auftreten in den Organen noch begrenzt ist. 
Diese Überlegungen gelten für die Gruppe der soliden Tumoren, weshalb sie auch für das 
pulmonal metastasierte MCA anwendbar sein sollten. Es scheint vor diesem Hintergrund 
schwer begründbar, dass sich das MCA in seinem Tumorausbreitungsmuster, trotz 
pathogenetischer und molekularbiologischer Unterschiede, prinzipiell gänzlich anders verhält, 
als die anderen Tumoren dieser Gruppe. Dass diese theoretischen Überlegungen mit 
klinischen Beobachtungen und klinischen Tumorverläufen zu belegen sind, zeigen die 
umfangreichen Studien mit teils sehr guten Überlebensrat en nach Resektion isolierter 
Lungenmetastasen (Lanza et al. 1992; Friedel et al. 1994; Yoshimoto et al. 2008; Chen et al. 
2009; Yhim et al. 2010; Meimarakis et al. 2013). Da in allen Studien im Durchschnitt ca. ein 
Drittel der Patientinnen im Stadium IV Langzeit überlebte, wird die 
Lungenmetastasenresektion als potenziell kurativer Eingriff angesehen (Friedel et al. 2002). 
Außerdem wird durch das Festhalten an der oben genannten „Systemtheorie“, die von 
Hellman Mitte der neunziger Jahre erstmals postulierte Theorie zur Oligometastasierung 
ignoriert (Hellman 1994; Hellman & Weichselbaum 1995). Hellmann hat in dieser Arbeit bereits 
die neueren Erkenntnisse über die tumorspezifische Evolution und Ausbreitung berücksichtigt, 
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wodurch er als Konsequenz viele heterogene Zwischenstadien bzgl. der Tumorausbreitung 
und damit auch der Metastasierung beim MCA annimmt. Eine systemische Ausbreitung wird 
überdies nicht ausgeschlossen, ist allerdings eher als möglicher Endpunkt bzw. als ein 
besonders aggressiver Tumorausbreitungsprozess zu werten. Diese Ansichten werden von 
verschiedenen, insbesondere chirurgischen, Fachdisziplinen geteilt und gehen grundsätzlich 
in den Indikationsstellungen zur Metastasenchirurgie auf (Tait et al. 2005; Heinemann et al. 
2010).  
Trotz der erfreulichen Ergebnisse nach Resektion lokaler Metastasen in Lunge oder Leber, 
erfolgt die primäre Therapie des metastasierten MCA immer noch sehr dominierend im Sinne 
des systemischen Konzepts. Selbst die aktuell geltende S3-Leitlinie zur Prävention, Diagnostik 
und Therapie des MCA berücksichtigt und empfiehlt nur sehr eingeschränkt die Möglichkeiten 
der Metastasenchirurgie, indem auch bei Patientinnen mit isoliertem, oligometastastischem 
Befall der Lunge nur mit niedriger Evidenz die Entfernung einer Solitärmetastase 
vorgeschlagen wird (Kreienberg et al. 2013). Dabei haben viele Publikationen der letzten 
zwanzig Jahre gezeigt, dass die Metastasenresektion bei Lebermetastasen und 
Lungenmetastasen eines MCA einen überlebensverlängernden und sogar für selektionierte 
Patientinnen einen potenziell kurativen Behandlungsansatz darstellt (Lanza et al. 1992; Friedel 
et al. 1994; Schneebaum et al. 1994; Selzner et al. 2000; Friedel et al. 2002; Rena et al. 2007; 
Yoshimoto et al. 2008; Chen et al. 2009; Yhim et al. 2010; Meimarakis et al. 2013; Margonis 
et al. 2016). Darüber hinaus kann die Lungenmetastasenresektion jederzeit nach 
Aktualisierung des Rezeptorstatus anhand der entfernten Metastasen in Kombination mit einer 
nun individualisierten Chemo- und/oder Immuntherapie zu besseren Ergebnissen führen als 
eine nicht aktualisierte systemische Behandlung allein (Yhim et al. 2010).  
Die 5-JÜR beim kurativ behandeltem MCA betragen heutzutage über 80% (Giordano et al. 
2004; Boyle & Levin 2008; Kraywinkel 2015). Für die 20% bis 30% der Patientinnen aber, die 
primär bereits im Stadium IV diagnostiziert werden, oder im Verlauf der Erkrankung 
Metastasen entwickeln, zeigt sich ein signifikant schlechteres Überleben von nur mehr 22 bis 
25 Monaten im Median, trotz aggressiver Kombinations- und Hochdosistherapien (Bezwoda 
et al. 1995; Dear et al. 2013; Diaz-Canton et al. 1998; Fossati et al. 1998; Swenerton et al. 
1979). 
In einer herausragenden Arbeit von Diaz-Canton und Kollegen von 1998 aus dem M.D. 
Anderson Cancer Center wurden die Überlebensdaten von 1581 Patientinnen mit 
metastasiertem MCA publiziert. Unter diesen Frauen fand sich auch eine Subgruppe von 88 
(5,6%) Patientinnen, mit isolierten Lungenmetastasen, die in einem medianen Intervall (DFI) 
von 20 Monaten aufgetreten waren. Im Durchschnitt lagen zwei Lungenmetastasen vor, die 
Anzahl der Metastasen erstreckte sich von einer bis maximal sieben Metastasen. Alle 
Patientinnen erhielten eine aggressive Kombinationschemotherapie 
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(Doxorubicin/Cyclophosphamid) mit einer Erhaltungstherapie und ggf. einer Hormontherapie. 
Die mediane Überlebenszeit betrug trotz einer Ansprechrate von 76% und einer Rate von 33% 
kompletter Remissionen nur 22 Monate (Diaz-Canton et al. 1998). Die Arbeit ist insofern 
herausragend, als sie sehr gute Vergleichsmöglichkeiten mit den Ergebnissen in dieser rein 
laserchirurgischen Studie bietet. Auf der einen Seite steht eine auch noch heute im 
Wesentlichen geltende aggressive systemische Therapie an einer großen Gruppe von 
Patientinnen mit bis zu sieben isolierten Lungenmetastasen, auf der anderen Seite ein 
vergleichbar großes Kollektiv mit durchschnittlich sieben Metastasen, das primär oder 
zusätzlich thoraxchirurgisch behandelt wurde. An dieser Stelle sei schon dargelegt, dass 
annehmbar ein Großteil dieser 88 Patientinnen die in der vorliegenden Arbeit angewendeten 
Einschlusskriterien erfüllt hätte und mit großer Wahrscheinlichkeit die hoch signifikant 
besseren Überlebenszeiten erreicht hätte, die später detailliert diskutiert werden.  
Häufige kritische Argumente gegen diese vorteilhafteren Überlebensdaten sind der bessere 
Allgemeinzustand von chirurgischen Patientinnen, eine begrenztere Tumorlast mit geringer 
Zahl an Lungenmetastasen und die oftmals niedrige Anzahl der in Studien eingeschlossenen 
Frauen. In der Zwischenzeit wurden aber durchaus Arbeiten mit repräsentativen 
Patientenzahlen veröffentlicht, wie z.B. die Studie von Friedel und Kollegen mit 467 
Patientinnen mit Lungenmetastasen eines MCA (Friedel et al. 2002). Auch in die vorliegende 
Studie wurden ca. doppelt so viele Patientinnen eingeschlossen, wie in die meisten der 
vergleichbaren Studien. Viele Patientinnen im betrachteten Kollektiv wiesen darüber hinaus 
multiple pulmonale Metastasen (bis zu 61 pro Patientin) und ebenso einen bilateralen 
Lungenbefall auf, wodurch folglich eine entsprechend hohe Tumorlast vorlag. Auch diese 
wurden für die Lungenmetastasenresektion akzeptiert und operiert, sofern die technische 
Resektabilität gegeben erschien. 
Vor allem aber wegen des Fehlens randomisierter Studien und dem vorwiegend retrospektiven 
Design der bisherigen Veröffentlichungen, ist der Nutzen der Lungenmetastasenchirurgie im 
therapeutischen Prozedere des pulmonal metastasierten MCA immer noch Gegenstand 
kontroverser Diskussionen. Dieser Forderung nach wissenschaftlicher Evidenz kann auch die 
vorliegende Arbeit nicht nachkommen, allerdings wurde versucht mit einer neuen 
Resektionstechnik und vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien prospektiv bisher noch 
nicht untersuchte Fakten zu sammeln, die zusätzlich zu bekannten Studienergebnissen 
Argumente für die Lungenmetastasenchirurgie liefern. Darüber hinaus sind die teils 
unüberwindbaren Schwierigkeiten der Akquirierung von Patienten bei einer Randomisierung 
operative versus systemische Tumortherapie bekannt und haben schon zum Scheitern vieler 
Studien geführt, weil sich die Patienten sehr häufig primär für die chirurgische und damit gegen 
eine Randomisierung der Therapie entscheiden. 
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Schließlich wird auch im Rahmen von Studien zur Zytostatikatherapie der positive Effekt der 
Zytoreduktion beschrieben und auf ein besseres Outcome bei geringerer Tumorlast 
hingewiesen (Rahman et al. 1999). Diese günstigen Auswirkungen kann man auch generell 
für die Chirurgie diskutieren. Durch eine operative Zytoreduktion wird nicht nur eine bloße 
Verminderung der Tumorlast erreicht, sondern eventuell darüber hinaus die verbliebenen 
Tumorzellen den chemotherapeutischen Agenzien besser zugänglich gemacht, wodurch ein 
besseres Outcome als mit Chemotherapie allein erzielt werden kann (Bathe et al. 1999). 
Eine gewisse unbeabsichtigte Verzerrung kann in der vorliegenden Arbeit gleichwohl nicht von 
der Hand gewiesen werden, da es sich um ein hochselektioniertes Patientengut handelt. 
Abgesehen davon, war es aber auch das Ziel dieser Studie, prognostische Faktoren wie z.B. 
den LK-Status, über den bisher vergleichsweise wenig berichtet wurde, für das 
Langzeitüberleben eben dieser Patientinnen zu ermitteln und darzustellen, dass die pulmonale 
Metastasenresektion mittlerweile unter Zuhilfenahme von moderner Lasertechnik ein 
schonendes und komplikationsarmes Verfahren ist, von dem auch Patientinnen mit 
ausgeprägter Tumorlast bzw. einer größeren Anzahl von Metastasen profitieren können. 
  
53 
 
4.1 Lungenrundherd bei bekanntem Mammakarzinom 
 
In der Einleitung wurde bereits darauf hingewiesen, dass in der BRD aktuell mit ca. 72.000 bis 
75.000 MCA-Neuerkrankungen pro Jahr zu rechnen ist. Für rund 70% dieser Patientinnen sind 
5-JÜR von 80% zu erwarten. Statistisch gesehen sind bei den restlichen 30% der betroffenen 
Frauen jedoch Verläufe mit Auftreten einer synchronen bzw. metachronen Metastasierung zu 
erwarten. Rein rechnerisch sind somit 22.000 Frauen mit den Problemen des Stadium IV ihrer 
Erkrankung konfrontiert, wobei harte Kriterien für das Risiko in selbigem diagnostiziert zu 
werden bzw. eine Metastasierung zu entwickeln nicht existieren. Mit der Feststellung eines 
Stadium IV ist auch heute noch eine drastische Verschlechterung der Prognose verbunden, 
was sich in einer Verringerung der 5-JÜR auf durchschnittlich 20% äußert. Gegenüberstellend 
bedeutet dies ein medianes Überleben von ca. 30 Monaten (Dawood et al. 2010; Kraywinkel 
2015). Der Anteil der Frauen, die eine isolierte Lungenmetastasierung erleiden wird in der 
Literatur mit ca. 5% bis 20% beschrieben. In der Arbeit von Diaz-Canton wurde unter 1581 
Patientinnen mit metastasiertem MCA ein Anteil von 5,6% mit isolierten Lungenmetastasen 
gefunden (Kamby et al. 1988; Patanaphan et al. 1988; Diaz-Canton et al. 1998; Christiansen 
et al. 2008). Bei dieser Subgruppe lagen bis maximal sieben Lungenmetastasen vor, wobei 
der Anteil von fünf bis sieben Metastasen mit 50% die größte Unterfraktion darstellte. In der 
vorliegenden Studie wurden darüber hinausgehend eine isolierte Lungenmetastasierung bis 
zu einer Metastasenzahl von 61 gefunden und die Patientinnen operiert. Diese Daten lassen 
die Schätzung zu, dass von einem Anteil von 10% an Frauen mit isolierten Lungenmetastasen 
ihres MCA auszugehen ist. Dies entspricht ca. 2000 Frauen pro Jahr oder 3% aller Frauen mit 
neu aufgetretenem MCA. Um diese Subgruppe zu finden, der man trotz Stadium IV noch eine 
potenziell kurative Operation anbieten könnte, müsste zumindest eine geregelte apparative 
Nachsorge etabliert werden, die ca. halbjährig nach kurativ behandeltem Primärtumor 
zumindest eine konventionelle Röntgenuntersuchung der Lunge vorsieht. Diese Form der 
Nachsorge fehlt aber noch heute in der aktuellen S3-Leitlinie (Kreienberg et al. 2013). 
Findet man während einer derart gestalteten Nachsorge einen oder mehrere neu aufgetretene 
Rundherde in der Lunge, kann man jedoch nicht sofort auf eine Metastase des bekannten 
MCA schließen. Wie bei der Entdeckung eines Rundherdes der Lunge generell, besteht die 
Notwendigkeit der Differentialdiagnostik mit definitiver histologischer Abklärung der Dignität 
des Befundes durch unterschiedlich invasive interventionelle Eingriffe bis hin zur 
thoraxchirurgischen Operation. In Studien mit Patientinnen, die eine Resektion pulmonaler 
Rundherde bei anamnestisch bekanntem MCA erhielten, erbrachte die histologische Analyse 
in einer Spannbreite von 34-88% der Fälle den Nachweis metastatischer Absiedlungen des 
MCA (Friedel et al. 1994; Tanaka et al. 2005; Rena et al. 2007). Dies deckt sich mit den 
Ergebnissen des in der vorliegenden Arbeit analysierten Patientenkollektivs (Kap. 3.1), bei 
dem in ca. 65% der entnommenen Präparate Tumorzellen des MCA nachgewiesen wurden. 
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In der herausragenden Arbeit von Yhim von 2010 wurden in einem 10-Jahreszeitraum 344 
Patientinnen mit ursprünglich kurativ behandeltem, metastasierten MCA und 
Lungenrundherden prospektiv erfasst und differentialdiagnostisch abgeklärt (Yhim et al. 2010). 
Bei 278 Frauen (81%), bestätigte sich das Vorliegen einer Metastase des bekannten MCA. 
Bei den restlichen 19% der Patientinnen fanden sich benigne Rundherde, Metastasen anderer 
Primärtumoren und Zweittumore in Form von Lungenkarzinomen. Interessant ist weiterhin, 
dass von den Patientinnen mit Metastasen exakt die Hälfte (n=140) isolierte 
Lungenmetastasen aufwies und bei der anderen Hälfte neben den Lungenmetastasen auch 
weitere Absiedlungen in anderen Organen gefunden wurden. Insgesamt ergibt sich dadurch 
ein Anteil von 41% von Frauen mit Rundherden und MCA und somit ein weit höherer Anteil 
als bisher angenommen. 68% der 140 Patientinnen mit isolierten Lungenmetastasen wiesen 
mehr als vier, die übrigen 32% unter vier Metastasen auf. Dies entspricht exakt der in dieser 
Studie ebenfalls prospektiv beobachteten, deutlich höheren Anzahl von Metastasen, die noch 
in einem oligometastatischen Stadium mit alleinigem Lungenbefall identifiziert werden kann. 
Im Gegensatz zur Studie von Yhim hätte in der vorliegenden Arbeit (die funktionelle 
Operabilität angenommen) für alle 140 Frauen die Indikation zur Laserresektion nach 
präoperativer Abklärung auf LK-Befall bestanden. In der Studie von Yhim et al. wurde 
dagegen, in strenger Anlehnung an die Leitlinien, nur 15 der 45 Patientinnen mit weniger als 
vier Metastasen operiert und adjuvant systemisch therapiert. Es fand sich ein hoch signifikant 
besseres progressionsfreies und längeres Gesamtüberleben, als bei den nicht operierten 30 
Frauen unter alleiniger systemischer Therapie. Wir sehen in diesem signifikant besseren 
Überleben der Patientinnen, die eine chirurgische Therapie erhalten haben und in den 
anschließend in dieser Studie gefundenen Ergebnissen, eine Bestätigung für die Forderung 
nach einer gezielten Nachsorge und für den Einschluss von wesentlich mehr Frauen in die 
Lungenmetastasenchirurgie. 
Bei einem neu entdeckten Rundherd muss auch bei bekanntem MCA, wegen des immer noch 
anwachsenden Anteils rauchender Frauen (Deutsches Krebsforschungszentrum 2015), an ein 
primäres Lungenkarzinom gedacht werden, welches eine gänzlich andere therapeutische 
Vorgehensweise erfordert und auch prognostisch ganz unterschiedlich betrachtet werden 
muss (Goeckenjan et al. 2010). In der zitierten Arbeit von Yhim et al. wiesen von ursprünglich 
344 betrachteten Patientinnen ca. 6% ein primäres Lungenkarzinom als Zweitmalignom auf, 
was mit dem in der vorliegenden Untersuchung gewonnenen Ergebnis von 7,6% vergleichbar 
ist. Wird radiologisch ein solitärer Rundherd detektiert, beträgt die Wahrscheinlichkeit eines 
Lungenkarzinoms mindestens 50%. Höher ist das Risiko, wenn ein entsprechendes 
Rauchverhalten vorliegt (Rena et al. 2007). Multiple Läsionen und das Vorhandensein anderer 
maligner Tumoren in der Anamnese erfordern ebenso eine histologische Abklärung zur 
weiteren Therapieplanung.  
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Auch benigne Erkrankungen können sich in der radiologischen Darstellung als pulmonale 
Rundherde präsentieren (Tanaka et al. 2005). Rena et al. fanden in einer Studie mit 79 
Patientinnen mit Verdacht auf pulmonale Metastasen eines MCA knapp 18% gutartige 
Läsionen nach histologischer Abklärung (Rena et al. 2007). In der hier präsentierten Arbeit 
war das Ergebnis mit 19% benigner resezierter Lungentumore vergleichbar.  
Bei multiplen Rundherden kann es sich tückischer Weise auch um eine aktive Sarkoidose 
handeln, wie bei zwei Fällen in der vorliegenden Studie. Diese kann in der 
Positronenemissionstomografie (PET) stark anreichern und damit ein malignes Geschehen 
vortäuschen. Zudem können auch atypische Befunde auftreten (Judson et al. 2007). Die PET 
ist zwar ein sicheres nicht-invasives Verfahren mit guter Sensitivität von bis zu 97% für maligne 
Herde, doch weist diese eine extrem variable Spezifität von durchschnittlich ca. 78% auf. 
Deshalb ist auch hier wegen der fatalen Folgen eine histologische Abklärung unbedingt 
erforderlich (Gould et al. 2001). 
Die Differenzialdiagnostik dient in erster Linie dem Schutz vor unnötiger oder gar falscher 
Behandlung (z.B. durch systemische Chemotherapie bei Benignität), mit dem Ziel das 
passende therapeutische Konzept auszuwählen. Deshalb ist eine diagnostische Abklärung der 
Dignität und Ätiologie zwingend notwendig und gerade beim MCA zusätzlich die Evaluation 
eines aktuellen vollständigen Rezeptorstatus von großer Bedeutung.  
Dazu haben prinzipiell interventionelle und möglichst wenig invasive Methoden wie die 
Kernbiopsie oder Feinnadelaspiration den Vorzug (Tanaka et al. 2005; Qu et al. 2014). Diese 
Verfahren garantieren jedoch nicht in jedem Fall den Gewinn von geeignetem Material (Chung 
2002). Bei Ausbleiben eines verwertbarem Ergebnisses muss dann trotzdem ein operativer 
Eingriff erfolgen (Risbano et al. 2007). Die Entscheidung sollte aber individuell nach Status 
und Allgemeinzustand der Patientin im gemeinsamen Konsens getroffen werden. 
Die histologische und immunhistochemische bzw. molekulargenetische Untersuchung der 
gewonnenen Biopsien und Operationspräparate spielt beim primären MCA sowie bei dessen 
metastatischen Absiedlungen eine wichtige Rolle bezüglich der Prognose und Ermittlung 
passender Therapieformen. Die lange Zeit vorherrschende Meinung, der Hormonrezeptor- 
bzw. HER2-Status wäre auch im metastasierten Stadium bei MCA-Patientinnen stabil gleich, 
hat sich zunehmend gewandelt, da in der jüngeren Vergangenheit viele Arbeiten auf ein 
verändertes Rezeptorverhalten der Metastasen des MCA hinweisen (Kap. 4.5). Als mögliche 
Ursachen werden verschiedene Faktoren, wie genetische Veränderungen der Tumorzellen 
während des Metastasierungsprozesses oder auch Selektionsmechanismen bzw. 
Resistenzentwicklung durch Einwirkungen von Hormon-, Immun- und Chemotherapien 
diskutiert (Kap. 4.5.3) 
Zusammenfassend ist zu sagen, dass nur durch eine konsequente Nachsorge unter 
Anwendung auch apparativer Verfahren, die Entdeckung pulmonaler Rundherde und damit 
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die frühzeitige Diagnose von Lungenmetastasen realisierbar sind. Ansonsten wird die Chance 
auf eine potenziell kurative Resektion bei weit mehr Patientinnen als bisher angenommen 
vergeben. Außerdem besteht, auch bei unvollständiger Resektion, immer noch die Möglichkeit 
durch immunhistochemischen Aufarbeitung der Präparate und die Bestimmung eines vom 
Primärtumor differenten Rezeptorstatus, dass sich eine neue Therapieoption ergibt. 
Obwohl viele der betroffenen Frauen mehr (apparative) Nachsorge fordern (Stemmler et al. 
2006), wird dies in der immer noch geltenden S3-Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und 
Nachsorge des MCA nicht berücksichtigt und der Einsatz von gerätetechnischen Verfahren 
erst bei Auftreten von Symptomen als gerechtfertigt angesehen (Kreienberg et al. 2013). Die 
Autoren der Leitlinie beziehen sich betreffs der Thematik einer intensivierten Nachsorge 
hauptsächlich auf zwei in den neunziger Jahren veröffentlichten Metaanalysen (Rosselli Del 
Turco, M et al. 1994; Liberati 1995). Diese erbrachten keinen Nachweis einer 
Lebensverlängerung durch ausgedehntere Verlaufskontrollen. Seitdem wurden allerdings 
keine neueren Erhebungen durchgeführt bzw. publiziert. Ein möglicher wesentlicher Grund für 
fehlende positive Effekte auf das Überleben der Patientinnen in den genannten Studien ist 
wohl, dass seinerzeit bestehende effektive Therapieverfahren nicht genutzt wurden bzw. noch 
nicht zur Verfügung standen. Das Studiendesign des GIVIO-Trails, eine der genannten 
Metaanalysen, ist ferner kritisch zu hinterfragen (Problematik Negativevidenz; keine 
Unterteilung in UICC-Stadien). Und so sollte auch den zwischenzeitlich stattgefundenen neuen 
Entwicklungen und Fortschritten im Bereich medikamentöser Behandlungsformen sowie der 
operativen Verfahren Rechnung getragen werden. Es müssen dahingehend dringlich 
Untersuchungen unter Berücksichtigung neuer therapeutischer Optionen gefordert werden, 
was auch in einer Cochrane-Metaanalyse von 2005 zusammenfassend zum Ausdruck kommt 
(Rojas et al. 2005). Auch die Projektgruppe des Manual Mammakarzinome aus dem Jahr 2011 
spricht sich unter diesen Umständen für „eine prospektive, nicht-randomisierte interdisziplinäre 
Studie mit zentraler Datenerfassung und ggf. Standortvergleich“ aus (Abenhardt et al. 2011). 
Hierdurch könnte ein wichtiger Beitrag zur Aufdeckung des Nutzens der intensivierten 
Nachsorge sowie für eine Verbesserung der Überlebensraten und der Lebensqualität 
betroffener Patientinnen geleistet werden.  
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4.2 Lasermetastasektomie 
 
Patientinnen mit pulmonalen Metastasen eines MCA wurden bisher eher mit gewisser 
Zurückhaltung zu thoraxchirurgischen Operationen überwiesen. Ein Grund ist möglicherweise 
unter anderem, dass bei Frauen mit präoperativ diagnostiziertem multiplem metastatischen 
Befall sowie zentral sitzenden Herden, ein zu großer Lungenparenchymverlust mit der damit 
verbundenen deutlichen Einschränkung der Lebensqualität angenommen und deshalb eine 
Operation nicht in Betracht gezogen wird. Bei konventionellen, mittels Stapler oder Klemmen-
Keilresektion durchgeführten, Segmentresektionen würde tatsächlich schon bei drei bis fünf 
peripher gelegenen Metastasen ein großer Verlust an Lungenparenchym durch die 
geradlinigen geometrischen Beschränkungen dieser Geräte resultieren. Weiterhin liegen ca. 
40% der Metastasen bei multiplem Auftreten in zentralen Bereichen der Lunge (Rolle et al. 
2006b) und sind deshalb mit einem Staplergerät schlecht zu erreichen. Dadurch wäre die 
Resektion mit allseits kontrolliertem Sicherheitsabstand nicht zu gewährleisten. Somit können 
nur die äußeren Bereiche der Lunge oder der Lungencortex onkologisch sicher mit niedriger 
Lokalrezidivrate erfasst werden. Die Folge ist eine deutlich erhöhte Rate an Lobektomien bei 
Patientinnen mit multiplen pulmonalen Metastasen. Rein technisch bedingt scheidet eine 
pulmonale Metastasektomie ohne ein entsprechendes Laserequipment aufgrund dessen für 
viele Patientinnen mit multiplen Lungenmetastasen als eine potenziell kurative Therapie aus.  
Rolle et al. konnten in mehreren Publikationen über Lungenmetastasen verschiedener 
Primärtumoren zeigen, dass durch den Einsatz eines 1318nm-Nd:YAG-Lasers auch Frauen 
mit multipler und zentraler Metastasierung von einer Operation profitierten können (Rolle et al. 
2002; Rolle et al. 2006b). Die Lobektomierate konnte durch Verwendung des Lasers auf 5% 
gesenkt werden. Dies stellt einen wesentlich geringeren Anteil im Vergleich zur Verwendung 
konventioneller Operationssysteme dar, für die in zahlreichen Publikationen Lobektomieraten 
von ca. 8% bis sogar 75% angegeben werden (Lanza et al. 1992; Friedel et al. 2002; Ludwig 
et al. 2003; Yoshimoto et al. 2008; Chen et al. 2009; Meimarakis et al. 2013) (Tab. 11). In der 
vorliegenden Arbeit lag die Lobektomierate sogar bei nur einem Prozent. Dies kann und sollte 
die Einschlusskriterien für die Indikation zur Lungenmetastasenresektion erweitern und diese 
für mehr Patientinnen als bisher zugänglich machen.  
 
Studie (Jahr) Total n Wedge n (%) Segment n (%) Lobektomie n (%) Pneumektomie n (%) 
Lanza (1992) 47 41 (87,2) 1 (2,1) 4 (8,5) 1 (2,1) 
Friedel (2002) 467 286 (61,2) 56 (12,0) 114 (24,4) 6 (1,3) 
Ludwig (2003) 47 39 (83,0) 3 (6,4) 5 (10,6) k.A. 
Yoshimoto (2008) 90 10 (11,1) 11 (12,2) 68 (75,6) 1 (1,1) 
Meimarakis(2013) 92 67 (72,8) 10 (10,9). 8 (8,7) 7 (7,6). 
Tabelle 12 Raten verschiedener Resektionsverfahren zur Entfernung pulmonaler Metastasen eines MCA diverser 
Autoren 
58 
 
Die 30-Tage-Mortalität nach Operation lag auch in der vorliegenden Arbeit, wie bei den 
weiteren Publikationen von Rolle et al. bei 0%. Postoperative Komplikationen wie 
Wundinfektionen, Pneumothorax, Blutungen und anhaltende Parenchymfisteln waren 
ebenfalls sehr niedrig und entsprachen dem zuvor veröffentlichen Rahmen (Rolle & Eulerich 
1999; Rolle et al. 2002; Rolle et al. 2006b; Baier et al. 2015). Hier wiesen in einer Untersuchung 
mit 328 Patienten jeweils zwei Probanden als Hauptkomplikationen verlängerte Luftleckagen, 
intrapleurale Blutungen und im weiteren Verlauf einen Pneumothorax auf, was in allen Fällen 
entweder konservativ oder mittels Einsatz einer Thoraxsaugdrainage therapiert werden konnte 
(Rolle et al. 2006b).  
Vergleichbare Studien zur komplikationsarmen Laserresektion am Lungenparenchym sind 
immer noch sehr selten. Mineo und Kollegen beobachteten in einer retrospektiven Analyse zur 
Lungenmetastasenchirurgie ebenfalls eine Verringerung der postoperativen Komplikationen 
bei Verwendung eines Nd:YAG-Lasers (Mineo et al. 1998). Weiterhin untersuchte die 
Arbeitsgruppe in einer anderen Publikation den Einfluss der Resektionstechnik auf das 
Überleben. Es wurde hierbei keine signifikante Verbesserung des Überlebens durch Einsatz 
des Lasers nachgewiesen. Jedoch konnte dargestellt werden, dass durch die Verwendung der 
Lasertechnik der Zeitraum des Krankenhausaufenthalts sowie das Auftreten bzw. die Dauer 
des Bestehens pulmonaler Luftlecks verkürzt war (Mineo et al. 2001). Die Arbeitsgruppe nutzte 
einen Laser mit einer Wellenlänge von 1064 nm. In den späteren Publikationen von Rolle und 
Kollegen mit Verwendung der 1318-nm-Wellenlänge konnten die genannten Vorteil des Lasers 
noch verdeutlicht werden, was auf die verbesserten Eigenschaften dieses Systems 
zurückzuführen ist (Rolle 2003; Rolle et al. 2006b; Rolle et al. 2006a). 
An die aufgezeigten Vorteile sind aber gewisse Bedingungen für die Anwendung des 
Lasersystems geknüpft. Zu allererst muss natürlich die Investition zur Anschaffung der 
entsprechenden Gerätschaften getätigt werden. Es ist weiterhin eine umfassende Schulung 
und Einweisung des ärztlichen sowie pflegerischen Personals zur Handhabung der Technik 
und ein entsprechendes Sicherheitstraining erforderlich. Darüber hinaus sind das Tragen von 
Schutzbrillen während der Anwendung des Lasers und zugleich die Verwendung eines 
speziellen Saugers aufgrund des entstehenden Rauchs notwendig. In der Gesamtschau 
berechtigen die genannten Vorzüge des Systems zukünftig durchaus den Einsatz des 1318-
nm-Lasers als das Standardverfahren zur parenchymsparenden Resektion pulmonaler 
Metastasen. 
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4.3 Langzeitüberleben 
4.3.1 Gesamtüberleben 
 
Das mittels Kaplan-Meier-Analyse berechnete mediane Überleben des gesamten 
Patientenkollektivs betrug 43 Monate mit einer 5-JÜR von 46,1% (Abb. 5). Dabei sind die 
zugrundeliegenden erweiterten Einschlusskriterien zur Operation hervorzuheben. Es war ein 
bisher in der Literatur noch nicht berichteter hoher Anteil von Patientinnen mit multiplen 
Metastasen zu verzeichnen, die von einer Anzahl von einer bis zu 61 Metastasen reichte. Eine 
solitäre Metastase wurde bei 26,5% der 102 Patientinnen entfernt. 40,2% wiesen zwei bis fünf 
und 33,3% mehr als sechs bis maximal 61 histologisch gesicherte und entfernte MCA-
Metastasen auf. Als Grund für das gute Ergebnis kann die verbesserte Kontrolle postoperativer 
Komplikationen, die weniger eingeschränkte Lungenfunktion nach der Operation durch 
Anwendung des Lasers und die erhöhte Rate an Patientinnen mit vollständiger Resektion und 
äußerst niedrigen Lokalrezidivraten trotz multipler Metastasierung herangezogen werden. 
Vergleichbare Studien (Lanza et al. 1992; Friedel et al. 1994; Friedel et al. 2002; Tanaka et al. 
2005; Yoshimoto et al. 2008; Yhim et al. 2010; Kycler & Laski 2012) weisen bezüglich des 
Gesamtüberlebens ähnliche Ergebnisse auf, wobei aber die operativen Eingriffe bei 
Patientinnen mit durchschnittlich zwei Metastasen und somit einem weniger ausgeprägtem 
metastatischen Befall erfolgten. In der vorliegenden Studie waren dies im Durschnitt sieben 
entfernte Metastasen. So wurden in der Studie von Friedel et al. mit 467 Patientinnen in ca. 
zwei Drittel aller Fälle nur eine Metastase pro Patientin entfernt. In 21,2% konnten zwei bis 
drei Metastasen und bei 10,5% mehr als drei Metastasen reseziert werden (bei 11 Patientinnen 
war die Anzahl nicht weiter spezifiziert) (Friedel et al. 2002). Die kumulative 5-JÜR betrug in 
dieser Studie 35 %.  
In einer aktuellen Arbeit von Meimarakis aus dem Jahr 2013 war eine deutlich längere 
Zeitspanne von 82,4 Monaten für das mediane Gesamtüberleben zu verzeichnen (Meimarakis 
et al. 2013). Es wurden 81,5% der Patientinnen (n=66) vollständig reseziert, was einen 
höheren Anteil an R0-Patientinnen darstellt als in der vorliegenden Studie mit 73,5%. Doch 
auch hier wiesen 63 % der Patientinnen nur eine solitäre Metastase auf und insgesamt wurden 
auch nur 1,5 Metastasen im Durchschnitt reseziert. Weiterhin mussten insgesamt 87,7% 
(n=71) Frauen nur unilateral operiert werden, im Gegensatz zu 62,7% in dieser Arbeit. 
Zusätzlich fehlt zum direkten Vergleich, bei reiner Betrachtung des Gesamtüberlebens, die 
weitere Untergruppenbildung in prä- und postoperative systemische Therapien und die exakte 
Beschreibung des LK-Status. In der vorliegenden Arbeit wurde prospektiv ein definierter, 
präoperativ diagnostizierter Anteil von Patientinnen mit bis zu Unilevel-N2-LK-Befall 
eingeschlossen, für den sich allerdings eine deutlich schlechtere Prognose herausstellte (Kap. 
4.3.5). 
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Es bleibt bzgl. des Gesamtüberlebens zusammenfassend festzuhalten, dass durch die 
Anwendung des 1318-nm-Lasers bei pulmonaler Metastasenresektion eines MCA selbst bei 
ausgedehnterem Lungenbefall mit bis zu 61 entfernten Metastasen, eingeschlossener 
synchroner und metachroner Metastasierung sowie begrenztem LK-Befall in dieser Arbeit 
immer noch eine 5-JÜR von 46,1% resultiert. Mit einem medianen Überleben von 43 Monaten 
für alle Patientinnen fand sich ein doppelt so langes Überleben im Vergleich mit der 
aggressiven multimodalen systemischen Tumortherapie (Diaz-Canton et al. 1998). Es sind 
ferner größere randomisierte Studien nötig, um weiter zu klären, ob, und wenn ja wann und in 
welcher Stellung zur Operation, eine systemische Therapie in Kombination mit der 
Lungenmetastasenchirurgie die besten Ergebnisse zeigt, sodass betroffene Patientinnen 
optimal davon profitieren können. 
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4.3.2 Resektionsstatus 
 
Insgesamt gelang es bei 73,5% der Patientinnen die vorhandenen Lungenmetastasen 
vollständig zu resezieren. Es konnte eine mediane Überlebenszeit von 68 Monaten bei 
kompletter (R0) gegenüber 23 Monaten bei inkompletter Resektion (R1/R2) beobachtet 
werden. Die 5-JÜR betrug bei R0-Patientinnen 56%, bei inkomplett resezierten Patientinnen 
lediglich 18,7%. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war hoch signifikant, womit 
die vollständige Resektion von Lungenmetastasen erneut als wichtigster unabhängiger 
prognostischer Faktor bestätig werden konnte (Abb. 6).  
Die Hauptgründe für unvollständige Resektionen waren vor allem präoperativ nicht 
diagnostizierbarer disseminierter miliarer Metastasenbefall im Submillimeterbereich, eine 
ebenfalls im präoperativen CT nicht erkennbare Pleurakarzinose und ein fortgeschrittener LK-
Befall mit Lymphangiosis carcinomatosa, der nicht mehr vollständig reseziert werden konnte. 
Außerdem stellten sich bei einem nicht vorhersehbaren Anteil von Patientinnen mit einer 
höheren Anzahl von Metastasen im Verlauf zwischen erster und geplanter zweiter Operation 
neu wachsende Metastasen auf der zuerst operierten Seite heraus. In diesen Fällen wurde 
eine besonders aggressive Metastasierung in Richtung systemischer Erkrankung 
angenommen. Somit wurde von der Operation der zweiten Seite Abstand genommen und die 
Patientinnen mit aktualisiertem Rezeptorstatus zur systemischen Therapie überwiesen. Bei 
keinem dieser Fälle kam es zu ernsten operationsbedingten Komplikationen. Es ist allerdings 
kritisch festzuhalten, dass ein Zusammenhang zwischen hoher Anzahl von Metastasen und 
neu wachsenden Rezidivmetastasen besteht, oder anders formuliert, dass mit der Zunahme 
der Anzahl der Metastasen auch die Wahrscheinlichkeit des Rezidivs, der disseminierten 
Aussaat und eines fortgeschrittenen LK-Befalls und damit das Risiko der unvollständigen 
Resektion steigt. 
Die parenchymsparende Lasertechnik ermöglicht die vollständige Entfernung einer sehr hohen 
Zahl von intraoperativ palpablen Metastasen bzw. verdächtiger Tumoren und erhöht dadurch 
die Chance auf eine vollständige Resektion. Dies trifft insbesondere bei multiplen Befunden 
zu, was man aus der Relation der Gesamtzahl der entfernten Herde zu den definitiv 
histologisch bestätigten Metastasen ablesen kann (936 Rundherde identifiziert, davon 716 
MCA-Metastasen (76,5%)). Ein Thoraxchirurg, der die Lasertechnik zur Verfügung hat, kommt 
intraoperativ somit wesentlich seltener in den Konflikt einen weiteren tastbaren, zentral 
gelegenen Herd, dessen Dignität nur durch die Resektion eindeutig zu klären ist, vor Ort zu 
belassen. Die Alternative mit konventionellen Operationsmethoden wäre in diesem Fall meist 
nur die Lappenresektion, mit den entsprechenden negativen Folgen für die verbleibende 
Lungenfunktion und Lebensqualität der Patientin im metastasierten Stadium. Es ist deshalb 
plausibel, dass die konsequente Entfernung eines jeden tastbaren Herdes insgesamt die 
Wahrscheinlichkeit eine vollständige Resektion zu erreichen erhöht und dies besonders in 
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Fällen, in denen bereits präoperativ mehrere Herde in unterschiedlicher peripherer und 
zentraler Lage diagnostiziert wurden. Es ist weiterhin annehmbar, dass sich durch diese 
konsequente Vorgehensweise die Überlebensunterschiede zwischen den Patientengruppen 
mit unterschiedlich hohen Zahlen der entfernten Metastasen bis zu einem gewissen Level 
angleichen werden, da bei einem großen Teil aller Gruppen, auch jenen mit multiplen 
Rundherden, insgesamt eine R0-Resektion erreicht wird. Dieses Phänomen wurde von Rolle 
et al. in mehreren Publikationen und für verschiedene Primärtumoren gleich beschrieben 
(Rolle et al. 2002; Rolle 2003; Rolle et al. 2006b; Rolle et al. 2006a) und wird auch für das 
MCA im Folgenden weiter diskutiert (Kap. 4.3.3). Andere Autoren fanden ebenfalls ein 
verbessertes Überleben für komplett resezierte Patientinnen, jedoch mit geringeren 
Überlebensraten von 31-49% (Lanza et al. 1992; Friedel et al. 1994; Friedel et al. 2002). 
Friedel et. al. zeigten in der bisher größten Studie mit 467 Patientinnen mit Lungenmetastasen 
eines MCA eine 5-JÜR von 38% für die Patienten-Gruppe mit R0-Resektion. Die höhere Rate 
an inkompletten Resektionen von 26,5% in der vorliegenden Arbeit gegenüber 16% bei Friedel 
et al. kann durch die Bereitschaft zum Einschluss von Patientinnen mit multipler, zentraler, und 
beidseitiger Metastasierung und einem zusätzlichen LK-Befall erklärt werden. 
Meimarakis und Kollegen berichteten im Vergleich zur vorliegenden Arbeit mit 23,6 bzw. 20,2 
Monaten ähnlich unerfreuliche Ergebnisse für die mediane Überlebenszeit bei unvollständig 
operierten R1- bzw. R2-Patientinnen. Diese Resultate decken sich ziemlich genau mit den 
Ergebnissen der alleinigen systemischen Therapie und sind auch plausibel, da die 
Patientinnen nach einer gescheiterten Lokaltherapie auf die Erfolge der systemischen 
Therapie angewiesen sind (Yhim et al. 2010). Die mediane Überlebenszeit von R0-
Patientinnen war in der angesprochenen Studie jedoch länger und betrug 103,4 Monate, was 
dem hohen Anteil von 63% an operierten Patientinnen mit Solitärmetastase und dem deutlich 
geringen Durchschnitt von 1,5 entfernten Metastasen pro Patientin geschuldet sein sollte.  
Im Literaturvergleich schwankt die Rate an vollständigen Resektionen um 80% (Pfannschmidt 
et al. 2012). Legt man zugrunde, dass in der vorliegenden Studie die Einschlusskriterien im 
Vergleich zu diesen Arbeiten bzgl. der Anzahl der Metastasen, des beidseitigen Vorkommens 
und des LK-Status wesentlich erweitert wurden, so kommt auch in dieser Arbeit die 
Resektionsrate an R0-Patientinnen mit 73,5% dem Durchschnitt sehr nahe. 
Zusammenfassend erwies sich auch in dieser Studie die vollständige Resektion als einer der 
wichtigsten prognostischen Marker in der Lungenmetastasenchirurgie des MCA. Auch wenn 
in den Einschlusskriterien keine feste Obergrenze der Anzahl von Metastasen festgelegt 
wurde, sollte eine R0-Resektion stets das oberste Ziel des Operateurs sein, um den Eingriff 
als potenziell kurativ abzuschließen. Mit Anwendung des 1318-nm-Lasers kann dies auch bei 
Patientinnen mit multiplen pulmonalen Rundherden und bei Kontrolle des Primärtumors bzw. 
zuvor vollständig entfernten Metastasen anderer Lokalisation erreicht werden.  
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4.3.3 Anzahl resezierter Metastasen 
 
Findet man bei einer Patientin nach gründlicher Diagnostik lediglich eine solitäre pulmonale 
Metastase, handelt es sich anerkanntermaßen um eine der günstigsten onkologischen 
Ausgangssituationen im Stadium IV einer malignen Tumorerkrankung. Deshalb wird diese 
Konstellation auch in den aktuellen S3-Leitlinien zur Therapie des MCA berücksichtigt und 
eine Resektion empfohlen. Insbesondere bei solitären Rundherden ist von einer geringen 
Tumorlast und verringertem Ausbreitungspotenzial und somit auch von einem Idealfall einer 
Oligometastasierung auszugehen. 
Zudem lässt sich dieser Metastasierungsgrad sowohl technisch als auch funktionell für einen 
Großteil der Patientinnen sehr leicht operativ lösen. Die zentrale Frage ist allerdings, bis zu 
welcher Anzahl von Metastasen man überhaupt eine isolierte Lungenmetastasierung beim 
MCA möglichst ohne oder mit nur begrenzter LK-Infiltration vorfinden kann und ob es darüber 
hinaus gelingt noch eine vollständige Resektion mit vertretbarem Lungenparenchymverlust 
und zumutbarer Lebensqualität zu erreichen. Bisher wurde nur von der Arbeitsgruppe um Rolle 
et al. in Studien unter Verwendung der 1318-nm-Lasertechnik bei unterschiedlichen 
Primärtumoren belegt, dass trotz wesentlich höhere Anzahlen von Metastasen noch eine 
isolierte Lungenmetastasierung vorlag und dieser Befund auch komplett reseziert werden 
konnte (beim metastasierten Nierenzellkarzinom z.B. bis 110). (Rolle et al. 2002; Rolle et al. 
2006b; Baier et al. 2015). In der vorliegenden Studie wurden bis zu 61 bilaterale Metastasen 
als isolierte Lungenmetastasen beim MCA vorgefunden. Über solch hohe Metastasenzahlen 
und insbesondere deren Resektion wurde bisher im Literaturvergleich noch nicht berichtet. 
Aus der Arbeit von Yhim aus dem Jahr 2010 kann man entnehmen, dass auch diese 
Arbeitsgruppe unter den 344 untersuchten Frauen einen wesentlich höheren Anteil an MCA-
Patientinnen mit isoliertem Lungenbefall und mehr als vier Metastasen vorgefunden hat, als 
bislang angenommen (Yhim et al. 2010).Vor diesem Hintergrund ist es nicht unerwartet, dass 
sich mit Hilfe einer besonders parenchymsparenden Resektionstechnik die Überlebensraten 
zwischen einer singulären und mehreren Metastasen bis zu einem gewissen Grad angleichen, 
solange eine vollständige Resektion resultiert. In den oben genannten Arbeiten von Rolle et 
al. konnte nachgewiesen werden, dass keine Signifikanz im Überleben zwischen Patienten mit 
einer Metastase und Patienten mit bis zu 9 Metastasen besteht. Diesen, auf eine verbesserte 
Resektionstechnik zurückzuführenden, Effekt haben auch Osei-Agyemang et al. in einer 
Studie aus dem Jahr 2013 aufzeigen können, in der sie die 1318nm-Lasertechnik mit 
konventionellen Resektionstechniken verglichen (Osei-Agyemang et al. 2013). 
Unter den 75 Patientinnen mit R0-Resektionen fand sich in der vorliegenden Studie bzgl. des 
Parameters der Anzahl der resezierten Lungenmetastasen kein signifikanter Einfluss auf das 
Überleben, wenn eine annähernd gleich große Subgruppenbildung von einer solitären 
Metastase versus zwei bis fünf bzw. sechs bis 61 vorgenommen wurde (Abb. 13). Die 5-JÜR 
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war in der Gruppe der Patientinnen mit sechs oder mehr resezierten Metastasen mit 41,2% 
erwartet niedriger. Jedoch zeigte sich bei Patientinnen, bei denen eine bzw. zwei bis fünf 
Metastasen reseziert kein signifikanter Unterschied im Überleben. Diese wiesen ähnliche 5-
JÜR von ca. 61% auf. Nach 68 Monaten war die Hälfte der Probandinnen mit Solitärmetastase 
verstorben, wohingegen dies bei zwei bis fünf erst nach 85 Monaten der Fall war. Dies 
erscheint im Literaturvergleich widersprüchlich, ist wohl aber in erster Linie dem noch immer 
relativ kleinen Stichprobenumfang geschuldet. Immerhin bestätigen sich auch bei dieser 
Studie folgende zwei Aspekte: durch die Anwendung der 1318-nm-Laserresektion können 
auch multiple Metastasen vollständig reseziert werden und es zeigt sich, dass die 
Oligometastasierung auch in Form einer deutlich höheren Metastasenanzahl auftritt, was 
durch die geringen Überlebensunterschiede verdeutlicht wird. 
Als Nebenresultat und als Beleg für den parenchymsparenden Effekt der 
Laserresektionstechnik sei an dieser Stelle erwähnt, dass diese hohe Anzahl von Metastasen 
mit einer Gesamtlobektomierate von nur 1% bewerkstelligt wurde. Dies ist gleichzeitig 
ursächlich für die niedrigen Komplikationsraten und die 30-Tage-Mortalität von 0%. Davon 
wiederum wird die Lebensqualität entscheidend beeinflusst, die sehr hoch bleiben muss, um 
die erweiterte Indikationsstellung zur Lungenmetastasenresektion im Stadium IV ethisch zu 
rechtfertigen.  
Bei Betrachtung anderer Arbeiten vollziehen die Autoren die Bildung von Patientengruppen 
bzgl. der Metastasenzahl verschiedenartig, d.h. es werden unterschiedliche Spannweiten 
angesetzt. Teils wird auch nur zwischen solitären und multiplen pulmonalen Metastasen 
unterschieden bzw. eine bestimmte Anzahl (meist drei bis fünf) als Grenzwert gesetzt. Somit 
ist generell die Vergleichbarkeit mit der vorliegenden Arbeit erschwert und eingeschränkt. 
Patientinnen mit Solitärmetastasen gelten aber im überwiegenden Teil der Analysen als 
Referenzgruppe (Lanza et al. 1992; Friedel et al. 1994; Girard et al. 1997; Friedel et al. 2002; 
Tanaka et al. 2005; Welter et al. 2008; Yoshimoto et al. 2008). Chen et al. bildeten in ihrem 
Kollektiv zwei Gruppen von Patientinnen mit unter bzw. über vier pulmonalen Metastasen. Bei 
Probandinnen mit weniger als vier Rundherden war ein signifikant besseres Überleben zu 
ermitteln (Chen et al. 2009). Welter konnte in einer Studie mit 47 Frauen eine eindeutige 
Tendenz für ein besseres Outcome bei Patientinnen mit nur ein bis drei Metastasen im 
Gegensatz zu solchen mit mehr als drei aufzeigen (Welter et al. 2008). Insbesondere für 
Patientinnen mit singulärem Lungenherd wird zwar oftmals ein verlängertes Überleben, 
beschrieben, jedoch ohne eindeutige prognostische Relevanz der Metastasenanzahl (Friedel 
et al. 1994; Friedel et al. 2002; Tanaka et al. 2005; Yoshimoto et al. 2008).  
In einer Studie mit 575 Patienten mit pulmonalen Metastasen verschiedener Karzinome und 
Sarkome beschäftigen sich Girad und Mitarbeiter explizit mit der Frage, ob die Zahl der 
diagnostizierten Rundherde die Indikationsstellung zur operativen Therapie beeinflussen sollte 
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(Girard et al. 1997). Die Arbeitsgruppe zieht denselben Schluss, der auch Ansatz dieser Studie 
ist - solange der Befund vollständig resezierbar erscheint und auf die Lunge begrenzt ist, sollte 
die Metastasenzahl kaum Einfluss auf die Indikationsstellung zur Operation haben. 
In der vorliegenden Studie wurde bei den Patientinnen ein bisher noch nicht berichteter 
Durchschnitt von sieben Metastasen entfernt. Die Patientin mit der größten Anzahl resezierter 
Metastasen (n=61) lebte nach dem zweizeitigen Eingriff zum Abschluss des 
Untersuchungszeitraumes ca. 36 Monate und war unter adjuvanter Therapie weitestgehend 
beschwerdefrei. Dies und auch die Gesamtschau der vorliegenden Ergebnisse impliziert, dass 
es durch die Verwendung einer gewebesparenden und komplikationsarmen 
Resektionstechnik gerechtfertigt ist, die Indikation zur Lungenmetastasenresektion, 
insbesondere hinsichtlich der Anzahl von Metastasen, deutlich zu erweitern. Die Gefahr, dass 
mit zunehmender Anzahl bisher noch nicht gut diagnostizierbare Nebeneffekte, wie die 
Pleurakarzinose oder eine miliare Aussaat von Metastasen zunehmen, darf allerdings nicht 
aus den Augen verloren werden und sollte an einer größeren Zahl von Patientinnen weiter 
evaluiert werden. Außerdem muss nach den Ergebnissen dieser Studie auch der 
Zusammenhang mit der LK-Metastasierung gesehen werden, die im Folgenden noch näher 
beleuchtet werden soll (Kap. 4.3.5). Die Kombination einer hohen Anzahl von Metastasen mit 
einem selbst resezierbar scheinenden LK-Befall mutet somit nicht mehr empfehlenswert an. 
Entgegen der vorherrschenden Meinung, sollte jedoch insgesamt die Anzahl detektierter 
pulmonaler Metastasen für sich allein einen eher geringen Einfluss auf die Entscheidung zur 
Durchführung der Operation haben, solange die funktionelle und technische Resektabilität 
gegeben ist.  
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4.3.4 Einseitiger versus beidseitiger Lungenbefall 
 
Zitiert man die geltenden S3-Leitlinie zur Therapie des MCA, scheidet eine Resektion von 
beidseitigen Lungenmetastasen grundsätzlich aus (Kreienberg et al. 2013). Ein derartiger 
Lungenbefall wird von einer großen Mehrheit der therapieentscheidenden Gynäkologen und 
Onkologen als systemische Manifestation des MCA interpretiert. Diese Meinung wird von 
Thoraxchirurgen aufgrund von klinischen Erfahrungen und spezifischen Studien nicht geteilt. 
Am ehesten kann man die Indikation zur Operation im Zusammenhang mit der Anzahl der 
Metastasen sehen, da ein beidseitiger Befall mit höherer Wahrscheinlichkeit auch mit dem 
Vorhandensein multipler Metastasen gekoppelt ist. Insgesamt wurden in dieser Studie bei den 
75 R0-Patientinnen 509 Lungenmetastasen reseziert. Davon entfielen 127 (24,9%) auf die 47 
Frauen mit einseitigem Lungenbefall, wodurch bei diesen durchschnittlich ca. drei Metastasen 
pro Eingriff entfernt wurden. Die übrigen 382 (75,1%) MCA-Metastasen fanden sich bei den 
Patientinnen mit bilateraler pulmonaler Metastasierung. Bei jenen belief sich somit die Anzahl 
der im Durchschnitt resezierten Rundherde sogar auf etwa 14 pro Patientin, was die 
angesprochene These bestätig. So konnten auch Rolle et al. bereits bei anderen 
Primärtumoren zeigen, dass kein signifikant schlechteres Überleben mit dem bilateralen 
Lungenbefall gekoppelt war (Rolle et al. 2006b; Baier et al. 2015). Deshalb erfolgte auch für 
Patientinnen mit pulmonalen MCA-Metastasen eine entsprechende Auswertung. 
Beim Vergleich des Überlebens von R0-Patientinnen mit unilateralem bzw. bilateralem 
metastatischem Lungenbefall, stellten sich die ermittelten Unterschiede nach Kaplan-Meier-
Analyse nicht als überzufällig dar (Abb. 12). Die 5-JÜR war bei einer betroffenen Lunge nur 
geringfügig besser (58,3% vs. 52,5%), doch das mediane Überleben war paradoxerweise mit 
68 gegenüber 87 Monaten bei Befall beider Lungenflügel verringert. Dies ist am ehesten, 
äquivalent zur Metastasenanzahl, auf den Stichprobenumfang zurückzuführen, was sich bei 
einem größeren Kollektiv aber ausgleichen dürfte. Es bestätigt sich in der vorliegenden Arbeit 
analog zu anderen soliden malignen Tumoren, dass ein bilateraler Lungenbefall auch beim 
MCA nicht als negativer prognostischer Faktor zu bewerten ist. 
Demgegenüber konnten Chen et al. eine beidseitige pulmonale Metastasierung als negativen 
Prognosefaktor nachweisen (Chen et al. 2009). Allerdings wurde hier auch nicht die 
Lasertechnik verwendet und bei beidseitiger Lungenmetastasierung auch zum großen Teil 
eine einzeitige bilaterale Thorakotomie durchgeführt, was gegenüber einem zweizeitigen 
Vorgehen im Intervall einen ungleich größeren Eingriff darstellt. Auch bei Kycler & Laski war 
ein unilateraler Lungenbefall mit signifikant besserem Überleben assoziiert (Kycler & Laski 
2012). Insgesamt muss hier aber die kleine Anzahl analysierter Patientinnen, die 
Resektionstechnik und die Anzahl der Metastasen hervorgehoben werden. In der größeren 
Studie von Friedel et al. aus dem Jahr 2002 konnte in der vergleichenden Betrachtung der R0-
Patientinnen ebenfalls kein signifikanter Einfluss des Lungenbefalls auf das Langzeitüberleben 
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nachgewiesen werden (Friedel et al. 2002). Gleiches gilt für eine Arbeit von Tanaka et al. 
(Tanaka et al. 2005). Hingegen waren bei Friedel unter insgesamt 296 Thorakotomien mit 
kompletter Resektion nur 13 Patientinnen mit bilateraler Metastasierung und somit eine wenig 
vergleichbare Gruppenstärke vorhanden.  
Es ist anzunehmen, dass, trotz einiger gegenteiliger Hinweise, der Einfluss einer beidseitigen 
Lungenmetastasierung eines MCA auf Outcome und Prognose eher als gering einzustufen ist. 
Wie auch von anderen Autoren präferiert, sollte als bedeutenderer Parameter nur die Anzahl 
der vollständig entfernten Metastasen zur prognostischen Einschätzung herangezogen 
werden (Friedel et al. 1994; Ludwig et al. 2003; Welter et al. 2008; Yoshimoto et al. 2008).  
Zusammenfassend bleibt zu diskutieren, dass eine bilaterale Lungenmetastasierung nicht zum 
Ausschluss von Patientinnen von einer pulmonalen Metastasenresektionen führen sollte. Mit 
einem stufenweisen Vorgehen kann durch parenchymsparende 1318-nm-Laserresektion im 
sechs- bis achtwöchigem Intervall bei den meisten Patientinnen unter atemtherapeutischen 
Maßnahmen eine ausreichende Lungenkapazität für eine Thorakotomie der Gegenseite 
gewährleistet werden. Dies ist dann ohne das Auftreten einer erhöhten Komplikationsrate 
möglich und hat eine längere Nachbeobachtungsphase zum Nebeneffekt, in der ein besonders 
aggressiver Krankheitsverlauf durch zwischenzeitlich neu gewachsene Metastasen erkannt 
und korrigiert kann.  
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4.3.5 Lymphknotenbefall 
 
Eine Tumorinfiltration der Lymphbahnen und LK-Stationen ist bei allen soliden malignen 
Tumorerkrankungen mit einer schlechteren Prognose assoziiert und wird als Indikator für eine 
Generalisierung der Tumorerkrankung gesehen. Auch auf dem Gebiet der 
Lungenmetastasenchirurgie stellen infiltrierte LK bei simultan vorhandenen 
Lungenmetastasen ein Fortschreiten der Erkrankung in Richtung Generalisierung dar. In der 
Regel wird angenommen, dass die Metastasierung von den Lungenmetastasen selbst 
ausgeht, da solche Krankheitsverläufe oft zu beobachten sind. Bei einer neu entdeckten 
Lungenmetastase eines MCA ohne erkennbare LK-Beteiligung bleibt für die Chirurgie bzw. 
eine lokale Therapie, nur ein kleines Zeitfenster übrig. In älteren Arbeiten wurde diese Situation 
nicht speziell untersucht. Fanden sich bei Patientinnen in der vorbereitenden Diagnostik zur 
Lungenmetastasenresektion radiologisch offensichtlich befallene LK, wurden diese von der 
Operation ausgeschlossen. Fanden sich intraoperativ infiltrierte LK wurde die Operation 
meistens abgebrochen. Durch die verfeinerten und weinig invasiven modernen 
bronchoskopischen Ultraschalltechniken ist es allerdings möglich, analog zum 
Lungenkarzinom, präoperativ Patientinnen mit einer begrenzten LK-Metastasierung im Sinne 
eines N1- bzw. N2-Befalls und darüber hinaus in verschiedenen Stationen (unilevel/multilevel) 
zu selektionieren. Zu der Frage, ob Patientinnen mit unilevel-N1- oder N2-LK-Befall von einer 
vollständigen Resektion der Metastasen und der tumorbefallenen LK profitieren, existieren 
allerdings vergleichsweise wenige Ergebnisse. 
In der vorliegenden Studie wurde, unseres Wissens nach, erstmals bei Patientinnen mit 
pulmonalen Metastasen eines MCA versucht den LK-Status bei jeder Patientin bereits 
präoperativ durch entsprechende Untersuchungen abzuklären und das Ergebnis einer 
kalkulierten LK-Resektion prospektiv zu erheben. Im Vergleich der Überlebensdaten von R0-
Patientinnen mit und ohne histologisch gesichertem LK-Befall (R0/N0 versus R0N1/N2) stellte 
sich dieser, wenn vorhanden, auch bei vollständiger Entfernung der begrenzt infiltrierten LK 
als unabhängiger negativer Prognosefaktor heraus. Die mediane Überlebenszeit für Frauen 
mit tumorfreien LK war mit 85 Monaten hochsignifikant länger als für jene mit Tumorbefall. Für 
die letztere Gruppe fand sich nur ein medianes Überleben von 23 Monaten (Abb. 8), was sehr 
nahe in den Bereich der alleinigen systemischen Therapie reicht (Diaz-Canton et al. 1998; 
Yhim et al. 2010). 
Diverse Analysen haben sich für verschiedene Tumorentitäten mit dem intrathorakalen LK-
Befall und dessen prognostischer Relevanz beschäftigt (Ercan et al. 2004; Dominguez-
Ventura & Nichols 2006; Pfannschmidt et al. 2006; Veronesi et al. 2007; Meimarakis et al. 
2010). Lag eine Beteiligung der LK vor, war dies, äquivalent zu den in dieser Studie 
gefundenen Ergebnissen, mit einem signifikant schlechteren Überleben assoziiert, was die 
Bedeutung als prognostischen Faktor hervorhebt. Befallene LK fanden sich in den genannten 
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Arbeiten in 20-33% der Fälle. Dies ist ebenfalls vergleichbar, mit der in dieser Arbeit 
gefundenen Rate der LK-Beteiligung von 26,6%. Meimarakis et al. konnten in einer 
Subgruppenanalyse mit 45 Patientinnen mit Lungenmetastasen eines MCA, die bei 
pulmonaler Metastasektomie eine totale LK-Dissektion erhielten, einen Trend zu einem 
verbesserten Überleben bei Tumorfreiheit der hilären bzw. mediastinalen LK feststellen 
(Meimarakis et al. 2010). Die Rate der tumorbefallenen Noduli betrug bei diesen Patientinnen 
29%. Die mediane Überlebenszeit für Patientinnen mit negativem LK-Status lag aber mit 39 
Monaten deutlich unter dem in der vorliegenden Arbeit dargestelltem Resultat.  
In einer aktuelleren Studie der Arbeitsgruppe wurden im Zeitraum von 1982 bis 2007 
insgesamt 81 Patientinnen mit pulmonalen Metastasen eines MCA untersucht. Hier konnte bei 
R0-Patientinnen kein signifikanter Einfluss eines LK-Befalls auf das Langzeitüberleben 
festgestellt werden. Von den Patientinnen mit verfügbarem LK-Status war jedoch zumindest 
das mediane Gesamtüberleben bei N0 mit 103 Monaten gegenüber N1- und N2-Patientinnen 
mit 32 bzw. 23 Monaten deutlich verlängert (Meimarakis et al. 2013). Dies ist insgesamt 
vergleichbar mit den im vorliegenden gewonnenen Ergebnissen. 
Weder die systematische, noch die radikale LK-Dissektion intrathorakaler LK gilt bei der 
Lungenmetastasenchirurgie als Standardverfahren. Obwohl auch eine komplette Entfernung 
intrathorakaler LK ein relativ komplikationsarmes Verfahren darstellt, herrscht über deren 
Durchführung weitestgehend Uneinigkeit (Internullo et al. 2008). Grund ist auch das Fehlen 
prospektiv randomisierter Studien. Es konnte jedoch z.B. für das kolorektale Karzinom der 
Wert einer radikalen Lymphadenektomie verdeutlicht werden, wenn diese zusätzlich zur 
Entfernung pulmonaler Metastasen durchgeführt wird (Welter et al. 2007). Bei der Operation 
des primären Lungenkarzinoms gehört diese Methode unmittelbar zum therapeutischen 
Konzept und wirkt sich prognoseverbessernd aus (Goeckenjan et al. 2010). Sicherlich kann 
dies nicht vorbehaltlos auf das metastasierte MCA übertragen werden, liefert aber 
entscheidende Anhaltspunkte hinsichtlich der Therapie solider maligner Tumore. 
Auch die (diagnostische) Bedeutung der LK-Entfernung für ein besseres Staging des 
metastasierten MCA wird in den bereits angeführten Publikationen herausgestellt. Trotz der 
technischen Weiterentwicklung der hochauflösenden Computertomographie, ist die 
Sensitivität für die Detektion bei diskreterer LK-Beteiligung eingeschränkt (Margaritora et al. 
2002). Ein ausschließlich mit radiologischer Diagnostik durchgeführtes LK-Staging kann also 
die Gefahr bergen, positive Befunde zu übersehen. Deshalb empfiehlt sich, der in dieser Arbeit 
eingeschlagene Weg der konsequenten präoperativen bronchoskopischen LK-Diagnostik, ggf. 
ergänzt durch ein PET-CT sowie das zusätzliche intraoperative systematische LK-Sampling. 
 
Abschließend stellt sich noch immer die Frage, ob ein Tumorbefall intrathorakaler LK auch 
beim metastasierten MCA immer als stark negativer prognostischer Faktor zu betrachten ist, 
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oder ob und inwieweit eine radikale Entfernung bei der Lungenmetastasenchirurgie tatsächlich 
dazu beitragen kann, das progressionsfreie und das Gesamtüberleben dieser Patientinnen zu 
verlängern. Dies ist angesichts der widersprüchlichen Ergebnisse in den verschiedenen 
Studien noch nicht abschließend geklärt. Es sollte aber begleitend zu jeder 
Metastasenresektion, in Anlehnung an das operative Vorgehen beim Lungenkarzinom, eine 
systematische intraoperative LK-Diagnostik stattfinden. Falls sich ein Tumorbefall bestätigt, ist 
eine anschließende radikale LK-Dissektion sinnvoll. Zumindest solange die erhobenen 
negativen Daten nicht von anderen Arbeitsgruppen bestätigt wurden, erscheint dies als 
Prozedur der Wahl, um keine Patientin von einer potenziell kurativen Therapie 
auszuschließen. Bevor diese Vorgehensweise allerdings tatsächlich als Standardverfahren bei 
thoraxchirurgischen Eingriffen zur Resektion von pulmonalen Metastasen eines MCA oder 
anderen Primärtumoren gefordert werden kann, muss außerdem in größeren randomisierten 
klinischen Studien ein signifikanter Vorteil zwischen systematischer und radikaler 
Lymphadenektomie gezeigt werden. 
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4.3.6 Krankheitsfreies Überleben 
 
In vielen Studien konnte ein längeres krankheitsfreies Überleben bis zum ersten Auftreten von 
Metastasen (disease free intervall, DFI) nach Primärtumor-Operation als prognostisch 
günstiger Faktor nachgewiesen werden. Die Unterscheidung hat die Abgrenzung zur 
synchronen Metastasierung zum Ziel, die als ein ungünstiger Prognosefaktor angesehen und 
von etlichen Gynäkologen auch als Hinweis auf eine systemische Verlaufsform der MCA-
Erkrankung interpretiert wird. Die Definition „synchron“ ist im engeren Sinne insofern für die 
Situation zutreffend, als mit der Diagnostik des Primärtumors auch dessen Metastasierung 
erkannt wird. Einige Arbeitsgruppen haben eine synchrone Metastasierung jedoch bis auf 12 
Monate postoperativ ausgedehnt, weshalb die Einteilung der Intervalle des DFI 
verschiedenartig, mit Zeitspannen von über bzw. unter 36, 24 und auch 12 Monaten erfolgte 
(Lanza et al. 1992; Friedel et al. 1994; Friedel et al. 2002; Chen et al. 2009; Kycler & Laski 
2012; Meimarakis et al. 2013). 
In der vorliegenden Arbeit wurde eine Dauer von unter bzw. über drei Jahren zur Einteilung 
der Patientengruppen gewählt, um zwei zahlenmäßig ausgeglichene Gruppen zu erhalten. Es 
konnte ein deutlicher Trend zum längeren Überleben, mit einem Überlebensvorteil von 82 
Monaten für R0-Patientinnen mit einem DFI > 36 Monate gefunden werden, gegenüber 33 
Monaten für solche mit einem DFI von weniger als drei Jahren. Die 5-JÜR betrug für 
Patientinnen mit DFI von über bzw. unter 36 Monaten 71,5% bzw. 42,2%. Die Ergebnisse 
wiesen jedoch keine Signifikanz auf (Abb. 7).  
Ein kurzes DFI bzw. der Nachweis von Metastasen zeitgleich mit der Erstdiagnose des MCA 
wird meist mit aggressiverem Tumorwachstum sowie schnellerer Progression der Erkrankung 
und deshalb mit einer verschlechterten Prognose assoziiert. Dies konnte in der vorliegenden 
Arbeit zwar bestätigt werden, präsentierte sich jedoch nicht als signifikant und im Gegensatz 
zu ähnlichen Publikationen als weniger ausgeprägt. Mehrere Autoren identifizierten ein DFI 
von über drei Jahren als unabhängigen Prognosefaktor mit positivem Einfluss auf das 
Langzeitüberleben (Friedel et al. 2002; Welter et al. 2008; Yoshimoto et al. 2008; Chen et al. 
2009; Kycler & Laski 2012). Bei Friedel und Kollegen betrug die 5-JÜR für R0-Patientinnen mit 
einem DFI von über 36 Monaten 44% und die mediane Überlebenszeit 50 Monate. Von den 
Frauen mit einem krankheitsfreien Überleben kürzer als drei Jahre, waren nach 5 Jahren noch 
28% am Leben. Diese wiesen eine mediane Überlebenszeit von 23 Monaten auf. Auch Kycler 
& Laski konnten ein signifikant besseres Überleben von Patientinnen mit einem DFI von über 
36 Monaten nachweisen. Im Gegensatz dazu fanden Welter und Kollegen in einer Analyse 
von 47 Patienten ebenfalls keinen Einfluss des DFI von über bzw. unter 36 Monaten auf das 
Überleben von Patientinnen nach pulmonaler Metastasektomie bei MCA, jedoch war ein Trend 
zu einem besseren Langzeitüberleben erkennbar (Welter et al. 2008). Ludwig und Kollegen, 
genauso wie Meimarakis et al., stellten für ein DFI von über bzw. unter zwei Jahren keinen 
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signifikanten Unterschied im Langezeitüberleben fest (Ludwig et al. 2003; Meimarakis et al. 
2013).  
Dass in der vorliegenden Studie bei der Betrachtung der beiden Gruppen (DFI </> 36 Monate) 
die Verteilung von anderen Faktoren, bei denen ein signifikant schlechteres Outcome vorlag 
(positiver LK-Status, negativer ER), von Bedeutung für die beobachteten Ergebnisse war, 
konnte nicht bestätigt werden. Die Vermutung läge nahe, dass in der Gruppe der Patientinnen 
mit einem DFI von unter 36 Monaten ggf. eine weniger hohe Anzahl tumorbefallener LK oder 
vermehrt eine positive Expression des ER vorlag. Es bestand jedoch mit 27,5% vs. 25,7% eine 
ähnliche Verteilung des LK-Befalls in beiden Gruppen. Bzgl. des ER konnte bei Patientinnen 
mit DFI < 36 Monaten ein deutlich erhöhter Anteil mit negativer Ausprägung von 85%, 
gegenüber 47,1% in der Vergleichsgruppe, ermittelt werden. Daher ist als ein möglicher 
verbleibender Grund für die beobachteten Resultate die rasche Zuführung der Patientinnen 
zur Operation und die, wenn möglich, radikale Resektion der Metastasen mittels 
lungenparenchymschonender Laser-Metastasektomie zu sehen. Die zeitnahe und 
größtmögliche Reduktion der Tumorlast mit minimalem Verlust an funktionalem 
Lungengewebe könnte somit eine Verbesserung des Überlebens von Patientinnen mit kurzem 
DFI bewirken. 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass trotz des signifikanten Einflusses des DFI auf 
das Überleben in der bisher größten Untersuchung von Friedel und Kollegen abschließend 
immer noch keine vollständige Klarheit über die Bedeutung dieses Faktors für die Prognose 
beim pulmonal metastasierten MCA herrscht. Auch über die exakte Festlegung eines 
Zeitraumes des DFI, anhand dessen sich die bestmöglichen Aussagen treffen lassen, kann 
nur spekuliert werden. In der klinischen Praxis erscheint aber die Wahl der betrachteten 
Zeitspanne von 36 Monaten am sinnvollsten, trotz der Tatsache, dass dieses Intervall in der 
vorliegenden Arbeit nicht als unabhängiger Prognosefaktor dargestellt werden konnte.  
Das DFI sollte jedoch unserer Meinung nach weniger Einfluss auf die Indikationsstellung zur 
Lungenmetastasenresektion haben, um eine weitere Selektion von Patientinnen zu 
vermeiden. Des Weiteren halten wir es auch anhand der erhobenen Resultate für 
gerechtfertigt, Patientinnen mit isolierten und resektablen synchronen Lungenmetastasen 
individualisiert zu operieren bis weitere Studien klären, ob und mit welchem cut-off sich das 
DFI tatsächlich prognostisch schlechter auswirkt.  
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4.4 Mortalitätsrisikoanalyse 
 
In die Berechnung des Mortalitätsrisikos fanden diejenigen Parameter Zugang, die mit einem 
negativen Einfluss auf das Langzeitüberleben assoziiert wurden (Tab. 6). Für die in der 
Kaplan-Meier-Analyse als unabhängige prognostische Einflussgrößen identifizierten Faktoren 
Resektionsstatus sowie LK- und ER-Status ergaben sich folgende Ergebnisse: in der 
univarianten Berechnung der Hazard Ratio war das Risiko zu versterben bei unvollständiger 
Resektion um den Faktor 2,3 signifikant erhöht. Bei einem Befall der hilären bzw. 
mediastinalen LK war dies signifikant um das 3,2-fache erhöht sowie ca. 1,8-fach höher bei 
Patientinnen mit negativem ER, was jedoch ohne eindeutige Signifikanz blieb. Wurden die 
beiden letztgenannten Parameter in der multivariaten Analyse betrachtet, zeigte sich eine 
überzufällige Erhöhung des Mortalitätsrisikos um das 3,7-fache bei befallenen intrathorakalen 
LK. Zudem war nun bei ER-negativen Patientinnen auch ein signifikant erhöhtes Risiko zu 
versterben zu beobachten, welches mehr als doppelt so groß war.  
Die Bedeutung einer vollständigen Resektion von Lungenmetastasen für das Outcome von 
Patientinnen mit pulmonal metastasiertem MCA wurde im Vorliegenden bereits ausführlich 
diskutiert (Kap. 4.3.2). Jedoch verdeutlichen die Ergebnisse betreffend der Beteiligung der 
intrathorakalen LK und eines negativen ER-Status nochmals deren Bedeutung als 
unabhängige prognostische Faktoren für das Langzeitüberleben der betrachteten 
Patientengruppe. Das Vorhandensein hilärer und/oder mediastinaler LK-Metastasen ist mit 
einem fortgeschrittenen Erkrankungsprozess assoziiert und begünstigt die weitere 
Ausbreitung sowie die Wahrscheinlichkeit von Rezidiven, was das negative Outcome 
bedingen kann. 
Trotz der systematischen LK-Dissektion bei betroffenen Patientinnen, ist die Überlebenszeit 
bei diesen verkürzt. Ob jene trotzdem von einer radikalen totalen Lymphadenektomie 
profitieren können, muss noch weiter detailliert geklärt werden. Zu dieser Thematik ist für das 
pulmonal metastasierte MCA noch zu wenig Literatur verfügbar. Wie bereits erwähnt (Kap. 
4.3.5), gibt es jedoch, beispielsweise für die pulmonale Metastasektomie beim Kolonkarzinom, 
eindeutige Hinweise, dass sich eine gleichzeitige radikale LK-Dissektion 
prognoseverbessernd auswirkt (Welter et al. 2007). Bei einer in der vorliegenden Arbeit nicht 
nachweisbaren Erhöhung des postoperativen Mortalitätsrisikos sollten dazu weitere Studien 
auch beim pulmonal metastasierten MCA angestrebt werden. 
Dass Patientinnen mit negativer Expression des ER, ein höheres Risiko haben im Verlauf der 
Erkrankung und nach Lungenmetastasenresektion zu versterben kann mit dem Fehlen der 
Rezeptoren allein, und/oder auch mit der fehlenden Möglichkeit einer adjuvanten endokrinen 
Therapie begründet werden. Auch in einer Arbeit von Yhim und Kollegen war das 
Mortalitätsrisiko bei dreifach negativem Rezeptorstatus um das 3,2-fache erhöht, wobei dies 
natürlich einen negativen HER2-Status mit einschließt (Yhim et al. 2010). Weiterhin fanden 
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Meimarakis und Kollegen bei einem negativen HR-Status eine signifikante Erhöhung der 
Mortalität (Meimarakis et al. 2010).  
Die vorliegenden Ergebnisse unterstreichen nochmals die Notwendigkeit einer Exploration und 
Untersuchung der intrathorakalen LK während pulmonaler Metastasektomie bei bekanntem 
MCA, um valide prognostische Aussagen treffen zu können und mittels Lymphadenektomie 
ggf. eine Verbesserung des Outcomes der betroffenen Patientinnen zu bewirken.  
Es muss zudem stets davon ausgegangen werden, dass trotz zuvor positiver Expression des 
ER an Zellen des primären MCA, bei den pulmonalen Metastasen ein negativer ER-Status 
vorliegt und umgekehrt. Ist dies der Fall, ist die Prognose entweder aufgrund des verringerten 
oder fehlenden Ansprechens einer antihormonellen Therapie nochmals deutlich 
verschlechtert, oder es ergeben sich neue erfolgversprechende Therapien. Es sollte deshalb 
immer eine systematische Abklärung des LK-Status mit der Möglichkeit der radikalen 
Entfernung bei infiltrierten intrathorakalen LK in Kombination mit einer umfangreichen 
Rezeptoranalyse erwogen werden. 
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4.5 Hormon- und HER2-Rezeptorstatus 
4.5.1 Hormonrezeptorstatus 
 
In den folgenden Ausführungen sollen sowohl Aspekte des Langzeitüberlebens, als auch den 
Vergleich von Rezeptorstatus von Primärtumor und Metastasen betreffend, betrachtet werden. 
 
Ein positiver HR-Status wurde bei entsprechender Expression des ER und/oder PgR 
angenommen. R0-Patientinnen mit positivem HR wiesen einen nicht-signifikanten 
Überlebensvorteil gegenüber Patientinnen ohne Expression auf (Abb. 14). Dies war auch bei 
der Analyse des PgR-Status allein zu beobachten. Wurde dieser als Prognoseparameter 
angenommen, lebten die Patientinnen mit positiver Expression ebenfalls ca. 50 Monate länger 
als die Gruppe mit fehlender Ausprägung. Auch das 5-JÜR war verlängert (Abb. 16). Ein 
signifikant besseres Überleben fand sich nur bei positivem ER-Status, mit einer 5-JÜR von 
78,1% (Abb. 15). 
Hinsichtlich der Frage einer möglicherweise auftretenden Rezeptordiskordanz lag diese für 
den Steroidhormonrezeptorstatus bei etwa 33%. In der Gruppe der Patientinnen mit initial 
positiver Expression war ein höherer Anteil abweichender Befunde zu verzeichnen. Aber bei 
elf Frauen mit primär negativer Ausprägung konnte gleichermaßen nach Untersuchung der 
pulmonalen Metastasen eine Positivität des Hormonrezeptorstatus festgestellt werden (Abb. 
14). Bzgl. des ER bzw. PgR fand sich zusammengefasst bei 24 bzw. 37 (26,7% bzw. 41,1%) 
der insgesamt 90 in die vergleichende Analyse eingeschlossenen Patientinnen ein 
abweichendes Ergebnis zur Primärtestung. Ein geringer Teil (n=4) der Frauen, bei denen die 
immunhistochemische Testung keine ER-exprimierenden Zellen des Primärtumors 
nachweisen konnten, zeigten nach Untersuchung der Metastasen eine positive Expression. 
Dagegen waren es bei Betrachtung des PgR immerhin 16 Frauen (30,8%). Diskordante 
Befunde fanden sich indes häufiger bei Patientinnen, die primär eine positive Expression des 
ER und/oder des PgR aufwiesen und für deren Metastasen hingegen entsprechend negative 
Resultate dokumentiert worden waren (n=20 bzw. n=21). Insgesamt erwiesen sich diese 
Ergebnisse in der statistischen Auswertung auch hier lediglich für den ER als signifikant (Abb. 
15 und 16). 
Alle Patientinnen, bei denen nach immunhistochemischer Analyse der Metastasektomie-
Präparate ein positiver HR-Status diagnostiziert wurde, erhielten als adjuvante Maßnahme 
eine endokrin wirksame medikamentöse (Erhaltungs-)Therapie. Hier scheint jedoch für die 
weitere Prognose die Ausprägung des ER die größte Bedeutung zu haben. Die gängigen zur 
endokrinen Therapie zugelassenen und verwendeten Medikamente greifen zum 
überwiegenden Teil in die Synthesewege (Aromatase-Inhibitoren) und den Regelkreis (GnRH-
Analoga) des Östrogens ein bzw. interagieren mit dem Rezeptor (Tamoxifen, Fulvestrant) 
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(Lüllmann et al. 2016). Ein gleichzeitig besseres Überleben bei positivem PgR kann somit ggf. 
auch durch die simultane Ausprägung des ER getragen sein.  
In der verfügbaren Literatur wird oft der Steroidhormon- (Friedel et al. 1994; Ludwig et al. 2003; 
Yhim et al. 2010; Meimarakis et al. 2013) oder nur der ER-Status bzgl. seiner prognostischen 
Relevanz und nicht bezüglich seines differenten Auftretens zum Primärtumor betrachtet 
(Welter et al. 2008; Kycler & Laski 2012). Friedel et al. konnten keinen Unterschied im 
Überleben beim Vergleich von Patientinnen mit negativem bzw. positivem HR-Status 
beobachten (Friedel et al. 1994). Welter und Kollegen wiesen dagegen ein signifikant 
verbessertes Überleben bei ER-positiven Metastasen nach (Welter et al. 2008). Auch Lower 
konnte mit seiner Arbeitsgruppe zeigen, dass ein negativer ER-Status von MCA-Metastasen 
mit einer kürzeren medianen Überlebenszeit einhergeht (Lower et al. 2005). Die Metastasen 
befanden sich bei den dort untersuchten Patientinnen allerdings in verschiedenen 
Lokalisationen. Im Studienkollektiv von Meimarakis und Kollegen wurden R0-Patientinnen mit 
einem positivem HR-Status und solche mit „triple negative“-Ausprägung (negativer ER, PgR, 
HER2) verglichen. Es konnte dort ein signifikant besseres Überleben für HR-positive 
Patientinnen gezeigt werden. Gleiches trifft für das Patientenkollektiv von Yhim et al. zu (Yhim 
et al. 2010). Dies ist insgesamt durch die fehlenden Möglichkeiten von adjuvanten endokrinen 
bzw. Immuntherapien bei den „triple-negativ“-Patientinnen gut erklärbar. 
Etliche Autoren beschäftigten sich ebenfalls bereits mit dem Vergleich des 
Steroidhormonrezeptorstatus beim MCA und dessen Metastasen bei Patientenkollektiven mit 
unterschiedlichen bzw. anderen Lokalisation der metastatischen Absiedlungen (Kuukasjarvi et 
al. 1996; Lower et al. 2005; Guarneri et al. 2008; Sari et al. 2011; Liu et al. 2012). In den 
genannten Arbeiten fand sich ein Anteil von Lungenmetastasen von ca. 6-18%. Guaneri et al. 
konnten, den HR betreffend, eine Abweichung von 21% bei der Untersuchung der MCA-
Metastasen beobachten. Sari und Mitarbeiter fanden in einer ähnlich angelegten Studie 
abweichende Befunde in 32,5% der Fälle. Hier ist allerdings zu betonen, dass unter den im 
Kollektiv untersuchten sieben Patientinnen mit Lungenmetastasen lediglich eine Dame einen 
diskordanten Rezeptorstatus aufwies. Die Rate von abweichenden Befunden für ER und PgR 
lag zwischen 22 und 36% bzw. 24 und 54%, was den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit 
entspricht. Dabei konnten die meisten der angesprochenen Autoren ebenfalls Änderungen hin 
zur Positivität nachweisen. Doch dies war, äquivalent zum Vorliegenden, ebenfalls in 
geringerem Maße der Fall, als bei der umgekehrten Konstellation, was durchschnittlich ca. 
einem Drittel weniger Patienten entsprach.  
Ein wichtiger Gesichtspunkt eines veränderten Hormonrezeptorstatus, vor allem bei 
fehlendem Angriffspunkt für eine endokrine Therapie, ist die daraus resultierende 
prognostische Relevanz. So stellten Kuukasjarvi und Kollegen, in der bereits erwähnten Studie 
mit 50 MCA-Patientinnen ohne vorherige endokrine Therapie bei fehlender Ausprägung des 
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ER bei Auftreten von Metastasen, ein schlechteres Ansprechen auf eine hormonelle 
Systemtherapie fest. Lower et al. fanden in einer Arbeit mit 200 Patientinnen mit 
metastasiertem MCA (darunter 37 Frauen mit pulmonaler Metastasierung) neben einer 
Diskordanz des ER und PgR zwischen Primum und Metastasen auch ein wesentlich 
schlechteres Outcome im Langzeitüberleben, insbesondere bei Patientinnen mit ER-negativen 
metastatischen Absiedlungen (Lower et al. 2005). Dies konnte in der vorliegenden Betrachtung 
ebenfalls bestätigt werden. Dagegen spielte ein negativer PgR bzgl. eines erhöhten 
Mortalitätsrisikos eher eine untergeordnete, wenn nicht sogar gar keine Rolle.  
In einer Analyse von Patientinnen, die ausschließlich Lebermetastasen eines MCA aufwiesen, 
verglichen Liu et al. erstmalig selektiv die Rezeptorausprägung bei oligometastatischem Befall, 
wobei auch der Einfluss durchgeführter adjuvanter Therapien untersucht wurde (Liu et al. 
2012). Dies geschah durch die Gegenüberstellung zweier Gruppen von Patientinnen mit 
metachroner bzw. synchroner Diagnose von Lebermetastasen. Dementsprechend hatte die 
letztgenannte Gruppe noch keine antihormonelle Therapie erhalten.  
Es zeigte sich bei gleichzeitiger Diagnose des Primärtumors und der Metastasen, 
weitestgehend eine Konstanz der Rezeptoren. In der vorliegenden Arbeit fielen im 
Erfassungszeitraum sieben Patientinnen auf, bei denen synchron zum primären MCA auch 
pulmonale Metastasen diagnostiziert wurden. So wiesen im Gegensatz zu den zwölf Frauen 
mit synchroner Metastasierung und ohne Rezeptordiskordanz im Kollektiv von Liu et al. zwei 
bzw. vier Patientinnen (28,5% bzw. 57,1%) eine Abweichung des ER bzw. PgR zum 
Primärtumor auf. Eine Aussage über die Relevanz dieses Ergebnisses ist aufgrund des 
geringen Anteils an Patientinnen gegenüber dem Gesamtkollektiv schwer zu treffen. Trotz der 
auch bei Liu und Kollegen relativ geringen Anzahl von Frauen in der Vergleichsgruppe ohne 
adjuvante Therapie, legen die Ergebnisse nahe, dass nach erfolgter endokriner Behandlung 
eines MCA die Reevaluierung der Steroidhormonrezeptoren erfolgen sollte. Bei ähnlichem 
Metastasierungsweg könnten diese Resultate auch auf die Lunge übertragbar sein, 
wohingegen im Vorliegenden ein gegenüberstellender Vergleich, wie bereits erwähnt, 
aufgrund der unterschiedlichen Gruppenstärken, nicht repräsentativ gewesen wäre. 
Schwachpunkte der vorliegenden Analysen sind einerseits das Fehlen einer eindeutigen 
Aussage, ob der ER nur als prognostischer Marker fungiert bzw. ob im Kollektiv der vollständig 
resezierten Patientinnen allein durch die Laser-Metastektomie oder in Kombination mit einer 
endokrinen Therapie das Überleben verbessert wurde. Wegen der leider teils lückenhaften 
Informationen bzw. erschwerten Nachverfolgbarkeit der weiteren adjuvanten medikamentösen 
Therapie der operierten Patientinnen sind diesbezüglich kaum eindeutige Aussagen zu treffen. 
Argumentativ könnte vorgebracht werden, dass bei ER-positiven Patientinnen vor allem der 
adjuvante Einsatz einer endokrinen Therapie das bessere Outcome erklärt. Doch, wie bereits 
in den vorangegangen Ausführungen geschildert, generiert die pulmonale Metastasektomie 
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(bei R0-Patientinnen) eine maximale Reduktion der Tumorlast und kann ggf. verbleibende 
Tumorzellen besser für medikamentöse Therapien zugänglich machen (Bathe et al. 1999). 
Zudem existieren Hinweise, dass Patientinnen nach Lungenmetastasenresektion in 
Kombination mit adjuvanter (Chemo-)Therapie ein besseres Outcome haben, als solche mit 
alleiniger medikamentöser Behandlung (Yhim et al. 2010). In anderer Form wären 
Untersuchungen, die einen Vergleich zwischen operierten Patientinnen mit positivem ER mit 
oder ohne endokriner Therapie als Grundlage hätten, ethisch nicht vertretbar, da dadurch 
einem Teil der Frauen eine möglicherweise sehr potente Behandlung der MCA-Erkrankung 
verwehrt bleiben würde.  
Andererseits muss die nicht einheitliche primäre Bestimmung der Hormonrezeptoren genannt 
werden. Die Befunde wurden teils in unterschiedlichen Zeiträumen und von differierenden 
Laboren bzw. Untersuchern erhoben, wodurch entsprechend in den jeweiligen Intervallen 
uneinheitliche Testverfahren zum Einsatz kamen. Die Testung der Metastasen konnte deshalb 
auch nicht durch die ursprünglichen Institutionen erfolgen, wurde aber einheitlich in der 
kooperierenden Praxis für Pathologie durchgeführt. Auch das retrospektive Studiendesign 
kann sich nachteilig auswirken. 
Nichts desto trotz sprechen die vorliegenden Ergebnisse und der Vergleich mit der Literatur 
dafür, dass bei Betrachtung der Steroidhormonrezeptoren von pulmonalen Metastasen eines 
MCA stets davon ausgegangen werden muss, dass insbesondere die Analyse des ER 
abweichende Befunde zum Primärtumor erbringt, wobei sich eine Änderung des initialen 
Ergebnisses sowohl in fehlender, als auch in positiver Rezeptorexpression der pulmonalen 
Metastasen äußern kann. Wichtig sind zudem in diesem Zusammenhang die für 
Lungenmetastasen erstmals in einer Studie prospektiv erhobenen Daten über die Häufigkeit 
eines unterschiedlichen Rezeptorstatus zwischen Primärtumor und Lungenmetastasen, 
dessen Existenz lange angezweifelt wurde. Nochmals hervorzuheben ist hierbei, die in dieser 
Studie nachgewiesene signifikante Abweichung des metastatischen ER von knapp 27%. Die 
Gründe für abweichende Befunde sind noch nicht abschließend und vollständig geklärt und 
stellen sich möglicherweise vielschichtig dar (Kap. 5.5.4). Es sollte aber in jedem Fall bei der 
Diagnose von Lungenrundherden und anamnestisch bekanntem MCA die Gewinnung von 
Untersuchungsmaterial für eine weitere umfassende histologische Diagnostik des 
Steroidhormonrezeptorstatus angestrebt werden, denn die sich ergebende therapeutische und 
damit auch prognostische Konsequenz ist nicht unerheblich. Nach unserer Ansicht stellt hier 
die Resektion pulmonaler Metastasen die zuverlässigste Methode dar, um neben den 
histologischen Untersuchungen auch einen vollständigen aktuellen Hormonrezeptorstatus zu 
erhalten. Bei entsprechender Konstellation kann sich somit neben der vollständigen potenziell 
kurativen Resektion der Metastasen eine zusätzliche, bisher nicht bekannte, Hormontherapie 
ergeben. Diese kann sofort adjuvant oder im weiteren Verlauf der Erkrankung eingesetzt 
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werden bzw. es erfolgt ggf. eine Anpassung der bereits bestehenden medikamentösen 
Behandlung.  
Nur weitere multizentrische Studien mit größeren Patientenzahlen können valide 
Informationen liefern, ob und inwieweit auch für ausgewählte Patientinnen mit isolierten 
Lungenmetastasen der Einfluss antihormoneller Therapien eine Rolle auf den Rezeptorstatus 
und insbesondere den ER spielt. Die Bedeutung der Hormonrezeptoren als prognostischer 
Marker, in Bezug auf das Langzeitüberleben, wird jedoch weiterhin schwierig zu beurteilen 
sein, da in oftmals sehr individuellen Therapie- und Nachbehandlungskonzepten der 
Einschluss in standardisierte Studien kompliziert erscheint. Die gewonnenen Ergebnisse 
fordern indes eine besondere Zuwendung zu Patientinnen mit fehlender metastatischer ER-
Expression, um für diese schnellstmöglich nach abgeschlossener Diagnostik eine passende 
Therapie zu initiieren. Daneben können durch die Untersuchung des Rezeptorverhaltens 
isolierter Metastasierungslokalisationen ggf. Score-Systeme zur Abschätzung einer 
potenziellen Rezeptordiskordanz entwickelt werden, was auch bzgl. des HER2-Rezeptors 
Anwendung finden könnte (Kap. 5.5.3). Dadurch bestünde die Möglichkeit bessere Aussagen 
über die Notwendigkeit von Therapieumstellungen zu treffen. Dies bleibt jedoch 
weiterführenden Studien vorbehalten.  
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4.5.2 HER2-Rezeptor 
 
28,1% der 64 Patientinnen, bei denen ein Vergleich des HER2-Rezeptorstatus zwischen 
primärem MCA und pulmonalen Metastasen möglich war, wiesen einen abweichenden Befund 
auf. Durch die vergleichende Analyse konnten sieben Patientinnen identifiziert werden, die 
initial keinen HER2-Rezeptor auf der Oberfläche des Primärtumors exprimierten, bei denen 
dieser jedoch an den Lungenmetastasen nachgewiesen werden konnte. Doch auch hier war 
der überwiegende Anteil diskordanter Befunde auf eine fehlende Expression bei den 
metastatischen Absiedlungen im Gegensatz zu primär HER2-positivem MCA zurückzuführen. 
In verschiedenen Arbeiten mit Analyse von Patientinnen mit unterschiedlichen bzw. auch 
multiplen Metastasenlokalisationen eines MCA werden Diskordanzraten von bis zu 30% 
beschrieben. Frauen mit Befall der Lunge und/oder der Pleura machen darin einen Anteil von 
ca. 6 bis immerhin 53% aus, abhängig vom Patientenkollektiv (Gancberg et al. 2002; Vincent-
Salomon et al. 2002; Zidan et al. 2005; Guarneri et al. 2008; Lower et al. 2009; Fabi et al. 
2011; Sari et al. 2011; Niikura et al. 2012). Es wird jedoch auch die Konstanz des HER2-Status 
(nach Systemtherapie) beschrieben, ohne das Vorliegen abweichender Befunde (Vincent-
Salomon et al. 2002) bzw. mit weitestgehender Stabilität des Rezeptors (Gancberg et al. 2002; 
Tapia et al. 2007; Fabi et al. 2011). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie reihen sich somit 
in die bestehende Literatur ein, auch wenn keine Signifikanz für die beobachtete 
Diskordanzrate ermittelt werden konnte (Abb. 17). Trotz dessen kann, äquivalent zu den 
Steroidhormonrezeptoren, nicht durchgängig von einer Stabilität in der Expression des HER2-
Rezeptors ausgegangen werden. In der bereits erwähnten Arbeit von Liu und Kollegen wurde 
auch der HER2-Status von Patientinnen mit isoliertem Lebermetastasen eines MCA betrachtet 
(Liu et al. 2012). Hier zeigte sich immerhin bei 10% der Frauen mit metachronen Metastasen 
eine Diskordanz zum Primum.  
Eine Expression des HER2-Rezeptors ist prinzipiell auch heutzutage noch mit einer 
schlechteren Prognose behaftet (Hennigs et al. 2016). Doch zusätzlich zur thoraxchirurgischen 
Resektion pulmonaler Metastasen steht insbesondere mit dem monoklonalen Antikörper 
Trastuzumab, als Monotherapie oder in Kombination mit Zytostatika, ein wirksames Agens bei 
Überexpression des HER2-Rezeptors zur Verfügung (Slamon et al. 2001; Vogel et al. 2002). 
Der Einsatz dieser zielgerichteten („targeted“) Therapie erfordert jedoch entsprechende 
Diagnostik mit Bestimmung des HER2-Status. 
Manche Autoren sehen ungeachtet der Möglichkeit von abweichenden Befunden der MCA-
Metastasen nicht die Notwendigkeit einer routinemäßigen (Re-)Evaluation der HER2-
Amplifikation (Gancberg et al. 2002; Vincent-Salomon et al. 2002). Es ergeben sich aus dieser 
Tatsache allerdings für die betroffenen Frauen nachhaltige Konsequenzen. In erster Linie gilt 
es, Patientinnen eine adäquate und bestenfalls ideale Therapie zukommen zu lassen. Darüber 
hinaus muss der behandelnde Arzt darauf bedacht sein, unnötige Therapien zu vermeiden, 
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die im medizinischen, wie auch im ökonomischen Sinn, nicht zu vernachlässigende Folgen 
nach sich ziehen können. Tapia beschreibt treffend: „every discordance in HER2 status is a 
diagnostic reality“ (Tapia et al. 2007). So ist trotz unterschiedlicher Datenlage, das aktuelle 
individuelle Testergebnis für die betroffene Patientin das entscheidende. In einer 
Untersuchung von Simmons und Kollegen führten beispielsweise diskordante Befunde 
zwischen Primärtumor und Metastasen in 20% der Fälle in signifikanter Weise zu einer 
Änderung des bisherigen Therapieregimes (Simmons et al. 2009). Des Weiteren ist ebenfalls 
bekannt, dass ER-positive Tumorzellen, die HER2 exprimieren, wesentlich schlechter auf 
endokrine Therapien ansprechen (Kuukasjarvi et al. 1996). Folglich muss diese Information 
für die weitere Therapieplanung unbedingt generiert werden.  
Als Schwachpunkte können auch bzgl. dieser Thematik, in Anlehnung an die 
Steroidhormonrezeptoren (Kap. 4.5.1), die ggf. nicht einheitliche Durchführung der primären 
Her2-Testungen und die evtl. angeschlossenen medikamentösen Therapien mit möglichem 
Einfluss auf das Gesamtüberleben aufgeführt werden.  
Demgemäß ist, äquivalent zu den Steroidhormonrezeptoren, bei jeder Patientin mit 
metastatischer MCA-Erkrankung die Analyse und Evaluation des HER2-Status der 
Metastasen, unabhängig vom Befund des Primärtumors, zu fordern. Diese sollte nach 
thoraxchirurgischer Resektion pulmonaler Metastasen obligat durchgeführt werden, um 
weitere prognostische Aussagen treffen zu können und entsprechende therapeutische 
Konsequenzen abzuleiten. Denn zum Teil können diskordante Befunde bei der Bestimmung 
des HER2-Rezeptors auch mit schlechterem Langzeitüberleben assoziiert sein (Niikura et al. 
2012), weshalb hier, bei Vorhandensein eines wirksamen Therapeutikums, die Möglichkeit zur 
Intervention gegeben ist. 
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4.5.3 Einflussfaktoren für Rezeptordiskordanz 
 
Die Ursachen für abweichende Befunde des ER-, PgR- und HER2-Rezeptorstatus werden 
kontrovers diskutiert und sind noch nicht vollständig geklärt. Mögliche Erklärungsansätze sind 
zum einen die klonale Selektion durch die angewandten Therapien (Liu et al. 2012). Liu et al. 
fanden in ihrem Patientenkollektiv mit Erstdiagnose eines MCA und synchronen 
Lebermetastasen überwiegend stabile Befunde bzgl. des Rezeptorstatus zwischen 
Primärtumor und den biopsierten bzw. resezierten Leberherden. Diese Patientinnen hatten im 
Gegensatz zu jenen mit metachroner Metastasierung noch keine systemischen Therapien 
erhalten. Durch die Wirkung der entsprechenden Medikamente, wie beispielsweise Tamoxifen 
oder Trastuzumab, kann es zur Destruktion der Tumorzellen mit Expression des jeweiligen 
Rezeptors kommen. Solche Zellen, die dagegen Mutationen der entsprechenden Gene und 
damit der Proteinstrukturen aufweisen, bieten keinen Angriffspunkt und können sich ggf. weiter 
teilen.  
Doch ist die Metastasierung beim MCA auch ohne Medikamenteneinfluss keinesfalls ein 
starres Konstrukt. Kuukasjirvi et al. untersuchten 50 Patientinnen, die metachrone Metastasen 
eines MCA aufwiesen und keinerlei adjuvante systemische Therapie erhalten hatten 
(Kuukasjarvi et al. 1996). Diskordante Befunde traten in dieser Arbeit bei der Betrachtung der 
Steroidhormonrezeptoren in 36% der Fälle auf. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass die 
Veränderungen der metastatischen Absiedlungen natürlich und ohne Selektionsdruck 
auftraten. Dies lässt sich einerseits durch genetische Drifts und Spontanmutationen während 
des Metastasierungsprozesses erklären, andererseits muss ferner von einer intratumoralen 
Heterogenität ausgegangen werden, weshalb ein Sampling mehrerer Spots eines Präparates 
sinnvoll sein kann (Edgerton et al. 2003).  
Nicht zuletzt sollte überdies an eine mangelnde Validität der Testergebnisse gedacht werden, 
da auch zwischen verschiedenen Laboren und Untersuchern inhomogene Befunde erhoben 
werden können. Pusztai et al. sehen als Hauptgründe einer Rezeptordiskordanz die 
eingeschränkte Reproduzierbarkeit der verwendeten Test-Assays, sowie ein ungenaues 
Sampling mit der Möglichkeit, dass Tumore, wie bereits erwähnt, nur fokal rezeptorpositive 
Zellen besitzen (Pusztai et al. 2010). Auch Rhodes weist auf ein Vorhandensein einer 
methodischen interinstitutionellen Variabilität hin (Rhodes 2000). Es scheint allerdings, dass 
dieser Faktor weniger ausschlaggebend ist als angenommen, was Houssami et al. in einer 
Meta-Analyse entsprechender Studien zur Diskordanz des HER2-Rezeptors darlegen konnten 
(Houssami et al. 2011). In dieser Publikation wurde auch Augenmerk auf die Abhängigkeit der 
Abweichungen vom Typ bzw. Lokalisationsort der MCA-Metastasen gelegt. Abweichende 
Befunde traten über die verschiedenen Studien hinweg signifikant häufiger bei 
Fernmetastasen des MCA auf, im Gegensatz zur Bestimmung des HER2-Rezeptors von 
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Lokalrezidiven oder LK-Metastasen. Dies spricht gegen einen alleinigen Einfluss der 
Testreliabilität und betont darüber hinaus, speziell bzgl. der Problematik pulmonaler 
Fernmetastasierung, die Wichtigkeit eines aktuellen Rezeptorstatus bei Metastasen eines 
MCA. 
Zusammengefasst sollte im Rahmen von Studien, vor dem Hintergrund einer potenziellen 
Rezeptordiskordanz, angestrebt werden, dass die immunhistochemische bzw. 
molekulargenetische Testung der resezierten Präparate sowohl für den Primärtumor, als auch 
für entnommene Metastasen zentral oder zumindest nach zuvor festgelegten und 
standardisierten Methoden durchgeführt wird. In multizentrischen Analysen, kann dies freilich 
ein logistisches Problem darstellen. Es scheint zudem ein verbessertes und ausführlicheres 
Sampling der resezierten Präparate von Nöten zu sein. Dies ist zwar mit zusätzlichem 
ökonomischem Aufwand verbunden, wobei der letztendliche Nutzen für die Therapie die 
Kosten dessen aufwiegen kann. Die Konsequenz ergibt sich in einer Verringerung falsch-
negativer Befunde, wodurch für die betroffenen Frauen validere Aussagen zum weiteren 
Verlauf ihrer Erkrankung getroffen werden können. Trotz dessen, dass einer Testvariabilität 
wohl ein eher begrenzter Einfluss auf abweichende Befunde zuzuschreiben ist, könnte durch 
die angesprochenen Maßnahmen zumindest die Auswirkung dieser reduziert werden. Zudem 
sollte es das Ziel zukünftiger Studien und Forschung sein, weiter zu differenzieren, welche 
Faktoren für eine Rezeptordiskordanz beim MCA und dessen assoziierte Metastasen 
ausschlaggebend sind und dadurch evtl. sogar zu evaluieren, ob neben Veränderungen 
während der Tumorevolution auch metastasenspezifische bzw. milieubedingte Ursachen eine 
Relevanz haben. 
  
84 
 
5. Zusammenfassung/Summary 
 
5.1 Deutsch 
Hintergrund: Das Mammakarzinom stellt weltweit die häufigste maligne Tumorerkrankung der 
Frau dar und wird immer noch größtenteils als primär systemische Krebsform angesehen. 
Nach Primärbehandlung werden 5-Jahresüberlebensraten von 80% erreicht. Jedoch 
überleben Patientinnen, bei denen ein Stadium IV vorliegt, im median nur 20-30 Monate. 5-
15% dieser Patientinnen weisen dabei einen isolierten metastatischen Befall der Lunge auf, 
der als Oligometastasierung im Sinne eines stabilen Zwischenstadiums der Erkrankung 
angesehen werden kann und somit einer lokalen Therapie zugänglich ist. Etliche Studien 
weisen darauf hin, dass gerade diese Frauen von einer Resektion ihrer Lungenmetastasen 
deutlich mehr profitieren können, als von medikamentöser systemischer Therapie allein. 
Zudem kann das Rezeptorverhalten (Östrogen-, Progesteron-, HER2-Rezeptor) zwischen 
primärem Mammakarzinom und dessen Metastasen differieren, was in bisher noch nicht 
geklärtem Umfang Änderungen des Behandlungsschemas zur Folge hat. 
 
Frage- und Zielstellung: Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, das Outcome von Patientinnen 
mit pulmonal metastasiertem Mammakarzinom, deren Lungenmetastasen ausschließlich mit 
einer neuen parenchymsparenden 1318-nm-Lasertechnik reseziert wurden, im Verlauf zu 
untersuchen und unabhängige prognostische Faktoren zu identifizieren. Weiterhin soll der 
Nachweis einer Rezeptordiskordanz speziell für pulmonale Fernmetastasen erbracht und 
aufgezeigt werden, in welchen Größenordnungen mit solchen Rezeptorwechseln zu rechnen 
ist.  
 
Patientinnen und Methoden: Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurde vom 
01.01.1996 bis 31.12.2012 bei insgesamt 102 Patientinnen im Alter von 33 bis 78 Jahren und 
einem Durchschnittsalter von 58 Jahren eine kurative pulmonale Laser-Metastasenresektion 
mit systematischer Lymphadenektomie vorgenommen. Vorgegebene Einschlusskriterien 
waren die vollständige Resektion und Kontrolle des Primärtumors sowie das Fehlen von 
extrapulmonalen/-thorakalen Metastasen bzw. deren präoperative erfolgreiche Therapie. Eine 
Limitierung bezüglich der Zahl der Lungenmetastasen wurde nicht vorgegeben, allerdings 
mussten die technische Resektabilität und die funktionelle Operabilität aus der präoperativen 
Diagnostik ableitbar sein. 
Mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode wurde das Gesamtüberleben des Patientenkollektivs 
sowie ausgewählter Subgruppen analysiert. Das Cox-Proportional-Hazard-Modell wurde 
verwendet, um im uni- und multivariaten Verfahren prognostische Faktoren zu ermitteln. Zum 
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Vergleich des Rezeptorstatus von Primärtumor und Metastasen kam der McNemare-Test zum 
Einsatz. Eine statistische Signifikanz wurde bei p-Werten von < 0,05 angenommen. 
 
Ergebnisse: Insgesamt wurden 936 Lungentumore entfernt, von denen sich nach 
histopathologischer Sicherung 716 als Metastasen des anamnestisch bekannten 
Mammakarzinoms erwiesen. Die Anzahl reichte von einer solitären Metastase bis zu 61 
zweizeitig entfernten Metastasen (durchschnittlich 7 pro Patientin). Die Lobektomierate betrug 
0,98% (n=1). In 7,8% (n=8) der Fälle waren zusätzlich lappensparende Laser-
Segmentresektionen möglich. R0-Resektionen konnten bei 73,5% (n=75) der Patientinnen 
erreicht werden. Das mediane Gesamtüberleben betrug 43 Monate, die  
5-Jahresüberlebensrate belief sich auf 46,1%. Als unabhängige prognostische Faktoren 
konnten der Resektionsstatus (p=0,02), der intrathorakale Lymphknotenbefall (p=0,001) und 
die Expression des Östrogenrezeptors (p=0,018) nachgewiesen werden. Das Risiko zu 
versterben war bei tumorbefallenen Lymphknoten und bei fehlender Ausprägung des 
Östrogenrezeptors 3,2- bzw. 2-fach erhöht. Die Anzahl der resezierten Metastasen, die Art 
des Lungenbefalls (uni-/bilateral), das krankheitsfreie Überleben nach Primär-Operation (</> 
36 Monate) und die Expression des Progesteronrezeptors hatten keinen signifikanten Einfluss 
auf das Überleben. Angaben zum primären und metastatischen Hormonrezeptor- bzw. HER2-
Status waren bei 88,2% (n=90) bzw. 62,7% (n=64) der Patientinnen verfügbar. Es fanden sich 
Diskordanzraten bzgl. des Östrogen-, Progesteron- und HER2-Rezeptors von 26,7%, 41,1% 
bzw. 28,1%. Eine Signifikanz der Abweichung zwischen Primärtumor und Metastasen konnte 
lediglich für den Östrogenrezeptor nachgewiesen werden (p=0,002). 
In einer Nebenbetrachtung der vorliegenden Arbeit konnten bei 157 Mammakarzinom-
Patientinnen mit neu aufgetretenen, radiologisch detektierten Lungenrundherden in 65,6% der 
Fälle Metastasen des Mammakarzinoms histologisch gesichert werden. Bei den übrigen 
Befunden handelte es sich um andere therapiebedürftige maligne Tumore und zu etwa 20% 
um benigne Befunde. 
 
Schlussfolgerungen: Die vorliegenden Ergebnisse bekräftigen den positiven Einfluss der 
Lungenmetastasektomie auf das Überleben ausgewählter Mammakarzinom-Patientinnen mit 
isolierter pulmonaler Oligometastasierung. Dabei können mit der Anwendung der 
parenchymsparenden 1318 nm -Lasertechnik, auch bei Vorhandensein von multiplen und 
beidseitigen Lungenmetastasen, in größerem Umfang als bisher berichtet, vollständige 
Resektionen ohne wesentlichen Funktionsverlust und somit guter Lebensqualität erreicht 
werden. Ungeachtet höherer Zahlen resezierter pulmonaler Metastasen werden gegenüber 
konventionellen Operationstechniken, auch beim pulmonal metastasierten Mammakarzinom, 
vergleichbare Überlebensraten erreicht. Die Anzahl der präoperativ diagnostizierten 
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Lungenmetastasen sollte daher einen geringen Einfluss auf die Indikationsstellung zur 
Operation haben, weshalb diesbezüglich eine Erweiterung der Einschlusskriterien sinnvoll 
erscheint. Eine R0-Resektion konnte erneut als wichtigster prognostischer Parameter bestätigt 
werden und sollte deshalb stets oberstes Ziel des Operateurs sein. Das wesentlich schlechtere 
Outcome unvollständig operierter Patientinnen sowie der Vergleich mit der Literatur zur 
alleinigen systemischen Therapie zeigen, dass das analysierte Patientenkollektiv von einer 
Resektion der pulmonalen Mammakarzinom-Metastasen deutlich mehr profitieren kann, als 
von medikamentöser Behandlung allein.  
Ein intrathorakaler Lymphknotenbefall wurde, nach unserem Wissen, erstmals bei 
Patientinnen mit isolierten Lungenmetastasen eines Mammakarzinoms, trotz radikaler 
Ausräumung, als signifikante negative Einflussgröße auf das Überleben nachgewiesen. In 
Anlehnung an die Therapie des Lungenkarzinoms sollte trotz dessen, zumindest bis zum 
Vorliegen weiterführender Studien, standardmäßig eine intraoperative systematische 
Lymphadenektomie durchgeführt werden.  Bei positivem Tumornachweis ist eine komplette 
Lymphknotendissektion zu erwägen, um keine Patientin von einer potenziell kurativen 
Therapie auszuschließen. 
Den vorliegenden Ergebnissen zufolge, darf des Weiteren speziell bei Verdacht auf pulmonale 
Mammakarzinom-Metastasen nicht von einer Konstanz der Expression der Steroidhormon- 
bzw. HER2-Rezeptoren, insbesondere der des Östrogenrezeptors, ausgegangen werden. 
Änderungen zum primären Befund treten dabei in relevanten Größenordnungen auf. Die 
Bestimmung eines aktuellen Rezeptorstatus sollte nach Metastasektomie obligat durchgeführt 
werden. Bezüglich der Frage des Ursprungs pulmonaler Rundherde bei bekanntem 
Mammakarzinom kann darüber hinaus durch deren Resektion mit nachfolgender 
histopathologischer Analyse sicher zwischen Metastasen, Lungenkarzinomen und benignen 
Tumoren differenziert werden. Insgesamt ermöglicht dies konkrete Therapieentscheidungen 
zu treffen. 
Um Patientinnen jedoch in zeitlich limitierter oligometastatischer Tumorausbreitung zu 
diagnostizieren und einer bestmöglichen Therapie, einschließlich der Resektion, zuzuführen, 
ist zufolge unserer Daten sowie der neueren Literatur eine konsequente, engmaschige und 
zudem apparative Nachsorge notwendig. Dieser Problematik wird gegenwärtig in den 
aktuellen Leitlinien nicht adäquat Rechnung getragen, da sich die Autoren auf ältere, 
heutzutage kritisch zu hinterfragende Analysen beziehen. 
Als Limitationen der vorgelegten Arbeit sind das retrospektive Studiendesign und die Form der 
Kohortenanalyse, die uneinheitliche Bestimmung des primären Rezeptorstatus sowie die 
Heterogenität der postoperativen Anschlusstherapien anzusehen. 
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Zukünftig sind größere, multizentrische und randomisierte Studien notwendig, um 
weiterführende Daten zu generieren und die pulmonale Lasermetastasektomie beim 
Mammakarzinom im Rahmen multimodaler Therapien möglicherweise weiter zu etablieren 
sowie den Wert einer erweiterten Nachsorge zu evaluieren. 
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5.2 Englisch 
 
Background: Breast carcinoma is the most common type of cancer in women worldwide and 
is still regarded as a systemic disease. After primary treatment five-year survival rates around 
80% are reported. However, the mean survival time of stadium-IV classified patients is 20-30 
months. 5-15% of patients appear with isolated metastases of the lungs which can be 
considered as an oligometastatic and, therefore, stable intermediate stage in disease process. 
Several studies point out that especially these women are more likely to benefit from resection 
of lung metastases than from systemic therapy alone. Furthermore, there is the possibility of a 
discordant expression of typical receptors (Estrogen-, Progesterone- and HER2-receptor) 
between primary breast cancer and its paired metastases. As a result a change in treatment 
regimen might be necessary. 
 
Objective: The aim of the present study was to evaluate long-time survival of patients with 
lung metastases from breast cancer who have been operated exclusively with a new 
parenchyma-saving and lobe-sparing 1318-nm-lasertechnique. Additionally, the identification 
of independent prognostic factors was of interest. Furthermore, existence and magnitude of 
receptor discordance, specifically for distant pulmonary metastases, should be proved. 
 
Patients and methods: Within this retrospective study between 1996 and 2012 102 patients 
(mean age 58; range 33-78 years) underwent curative laser metastasectomy and systematic 
lymphadenectomy. Inclusion criteria were complete resection of primary breast cancer and 
absence of extrapulmonary/-thoracal metastases or its previous total treatment. Although there 
were no limitations regarding the number of metastases, technical resectability and functional 
operability had to be assumed after the preoperative diagnostics. Kaplan-Meier-analysis was 
performed to assess overall survival in all patients and selected subgroups. Uni- and 
multivariate analyses of prognostic factors were performed using the Cox-proportional-hazard 
model. Comparison of the receptor status of primary breast cancer and paired lung metastases 
was assessed by the McNemare method. Significant results were assumed if p-values were 
<0.05. 
 
Results: In total 936 intrapulmonary nodules had been resected, including 716 
histopathologically confirmed breast cancer metastases. The amount reached from a single 
metastasis up to 61 two-staged removed pulmonary nodules (mean 7 per patient). The 
lobectomy rate was 0.98%. In 7.8% of all cases segment-resections, also performed by laser, 
were possible. Complete resection was achieved in 73.5% (n=75). The median overall survival 
time was 43 months and the five-year survival rate was 46.1%. As independent prognostic 
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factors resection status (p=0.02), involvement of intrathoracal lymph nodes (p=0.001) and 
expression of estrogen receptor (p=0.018) were identified. The mortality rate in case of lymph 
node involvement and negative estrogen receptor status was increased by 3.2- and 2-fold, 
respectively. The number of resected metastases, type of lung affection (uni-/bilateral), 
disease free interval after primary breast surgery (</> 36 months), and expression of 
progesterone receptor had no significant influence on survival. Data concerning the primary 
and metastatic hormone receptor- and HER2-status were available in 88.2% (n=90) and 62.7% 
(n=64) of all cases, respectively. Discordant results appeared in 26.7%, 41.1%, and 28.1% 
regarding the estrogen-, progesterone- and HER2-receptor. Significance of these findings had 
only been proved for estrogen receptor (p=0.002). 
A subanalysis of the present study revealed that 65.5% of 157 breast cancer patients who 
presented with newly occurred radiologically detectable pulmonary nodules had 
histopathologically confirmed paired metastases. The remaining results showed malignancies 
other than known breast cancer, and in approximately 20% of all cases there were benign 
lesions. 
 
Conclusions: The results of the present study emphasize the favorable effect of the lung 
metastasectomy on survival of selected breast cancer patients with isolated pulmonary 
oligometastatic disease. Via the use of the parenchyma-saving 1318nm-lasertechnique even 
in case of distinct and bilateral pulmonary metastatic involvement, increased rates of complete 
resection without substantial loss of lung function can be achieved. Therefore, an adequate 
quality of life is provided. In comparison with conventional surgery practices, this procedure 
creates similar survival rates despite higher numbers of resected lung metastases. That is why 
the number of preoperatively diagnosed metastases should have little influence on decision 
upon surgery. Thus, an extension of inclusion criteria seems reasonable. Again, complete 
resection appeared as one of the most important prognostic parameters and should, therefore, 
be the main objective of the surgeon. The poorer outcome for women with incomplete 
resections and the results of studies on systemic therapy implicate once more that breast 
cancer patients are more likely to benefit from the resection of their pulmonary metastases 
than from medical treatment alone. 
Furthermore, for the first time according to our knowledge, despite radical excision 
intrathoracal lymph node involvement has been proved as a significant negative predictive 
determinant in a collective of patients with isolated pulmonary metastases of breast cancer. 
Nevertheless, an intraoperative systematic lymph node sampling should be considered, at 
least until further studies are presented. In reference to the surgical approach of lung 
carcinoma, as circumstances require, a complete lymph node dissection should be performed 
to provide potential curative treatment to those affected.  
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Moreover, according to the present findings, in case of the appearance of lung metastases the 
constancy of metastatic steroid hormone- and HER2 receptor expression, especially of the 
estrogen receptor, cannot always be assumed. Changes in comparison to the primary 
carcinoma appear in a relevant number of cases. Thus, the current metastatic receptor status 
should be evaluated obligatorily after pulmonary metastasectomy. Regarding the origin of 
pulmonary nodules of patients with history of breast cancer, their surgical resection with 
subsequent histopathological analysis can reliably differentiate between metastases, lung 
carcinoma or benign tumors. Altogether this facilitates specific and accurate treatment 
decisions. 
However, to identify patients with a limited and stable oligometastatic state of disease and to 
introduce optimal treatment, including surgical resection, an early, continuous, and also 
instrument-based follow-up is necessary. This matter is still only slightly taken into account, 
while the authors of the current guidelines refer to out of date studies, which have to be seen 
critically. 
As limitations of the present investigation, the retrospective study design, inconsistent 
evaluation of the primary receptor status, and also heterogeneity of postoperative medical 
therapy must be mentioned. 
 
In the future larger, multicentric, prospective, randomized trials are necessary to acquire further 
data, to conceivably continue to establish the pulmonary laser metastasectomy in multimodal 
therapy settings and also to determine the value of an extended follow-up. 
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